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Sfingomyelin förekommer i cellmembranet hos alla eukaryotiska celler. Länge antog man att 
dess funktion närmast var strukturell. De senaste femton åren har vi dock kunnat ta del av ett 
enormt uppsving i intresset för denna lipid.  Speciellt har forskning rörande metaboliterna 
ceramid, sfingosin och sfingosinfosfat (S1P) visat att dessa utgör synnerligen viktiga intracel-
lulära och extracellulära signalmolekyler. Ceramid och sfingosin har närmast visat sig inhibera 
cellers proliferation och delta i initieringen av programmerad celldöd (apoptos). Flera olika 
typer av jonkanaler blockeras också av dessa metaboliter. Effekten av S1P är däremot den 
diametralt motsatta, och S1P anses allmänt vara en molekyl som stimulerar överlevnad, prolife-
ration och migration. Dessutom är S1P en effektiv reglerare av cellernas kalciumhomeostas. Då 
dessa metaboliter på ett så markant sätt påverkar cellernas funktion, har de även väckt mycket 
intresse som mål för läkemedelsutveckling. 

Inledning
Sfingomyelin bildas i cellerna genom de novo 
-syntes i det endoplasmatiska nätverket utgå-
ende från serin och palmitat med hjälp av flera 
transferaser, reduktaser och syntaser (1). En 
viktig mellanprodukt är ceramid, som också 
kan hydrolyseras till sfingosin med hjälp av 
ett ceramidas. Sfingomyelin hydrolyseras till 
ceramid med hjälp av flera olika sfingomye
linaser. Metaboliterna ceramid, sfingosin och 
sfingosinfosfat (S1P) är mycket bioaktiva 
lipider som påverkar så gott som alla celler 
i organismen (1, 2). S1P, som bildas genom 
att sfingosinkinaser fosforylerar sfingosin, 
stimulerar cellernas proliferation och modu-
lerar mångsidigt cellers kalciumhomeostas. 
Förutom detta kan S1P reglera bl. a. neu-
ritretraktion, hjärtats embryonalutveckling 
samt stimulera angiogenes. Vid ischemi har 
S1P också en markant kardioprotektiv effekt. 
Dessutom kan S1P antingen stimulera eller 
inhibera cellers migration. 

S1P utsöndras från trombocyter och er-
ytrocyter till cirkulationen där det binds till 
albumin och HDL. Utsöndrat S1P uppnår 
fysiologiskt relevanta koncentrationer i 
blodet, vilka överskrider EC50-värdena för 
S1P-receptorerna. De flesta effekterna av 
S1P medieras troligtvis via aktivering av G 
-protein-kopplade receptorer. Fem receptorer 
för S1P (S1P1-–5) har klonats (2). Receptorerna 

kopplar till olika typer av G -protein (Gq/11, 
Gi eller G12/13), och olika receptorer har en 
klar preferens för vissa typer av G -protein. 
Receptor-G -proteinkomplexet kan sedan 
aktivera olika effektorer i cellerna och leda 
till t. ex. aktivering av mitogenaktiverande  
proteinkinaser (MAP-ERK1/2 -kinaser) el-
ler inhibering av stress-aktiverade kinaser. 
Receptorerna kan via aktivering av fosfolipas 
C och produktionen av inositol 1,4,5-trisfosfat 
(IP3) mobilisera intracellulärt bundet kalcium 
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(2). Receptorerna kan även aktivera små 
GTPaser. Flera olika S1P-receptorer uttrycks 
ofta i samma cell, och stimuleringens slutre-
sultat beror på vilka receptorer som uttrycks 
och vilka G -proteiner som finns i cellerna. 
Situationen kompliceras av att man även har 
identifierat även intracellulära effekter av 
S1P, om än förekomsten av en intracelluläar 
receptor för S1P inte är påvisad. Eftersom 
de flesta celltyperna i organismen uttrycker 
receptorer för S1P, är denna metabolit en 
betydelsefull reglerare av cellernas funktion. 
Detta antagande stöds även av de resultat som 
erhållits från S1P-receptor ”knock-out” möss: 
avsaknad av receptorer (eller kombinationer 
av receptorer) leder till grava störningar i em-
bryogenesen och kan vara embryonalt letala 
(2). Likaså är ”knock-out” av sfingosinkinas 
embryonalt letal (3).

De två andra metaboliterna, ceramid och 
sfingosin, inhiberar vanligen cellernas proli-
feration och medverkar ofta vid initieringen 
av apoptos. I vissa celltyper blockerar de ka-
liumkanaler och kalciumkanaler (4). Ceramid 
har därför ansetts fungera som en endogen 
tumörsuppressor. Man antar att aktiviteten 
av sfingosinkinas tillsammans med den 
relativa förekomsten av ceramid, sfingosin 
och S1P utgör en ”rheostat” i cellerna: ifall 
sfingosinkinaset är inaktivt, ökar mängderna 
av sfingosin och ceramid, proliferationen 
blockeras och cellerna kan bli apoptotiska. 
Ifall sfingosinkinas aktiveras, produceras 
S1P som transporteras ut från cellen och 
stimulerar cellerna, tillväxer och prolifererar. 
Eventuellt fungerar S1P som en intracellulär 
budbärarmolekyl, men de flesta effekterna 
uppstår då S1P transporteras ut från cellen 
och stimulerar celler via en autokrin eller 
parakrin mekanism (5).

Sfingosinfosfat som  
intracellulär budbärarmolekyl
Flera studier tyder på att S1P kan fungerar 
som en intracellulär budbärare (6, 7). Normalt 
är koncentrationen av intracellulärt S1P låg 
i cellerna. Troligen uttrycker alla celltyper 
sfingosinkinas och enzymet aktiveras av flera 
mitogener (t.ex. VEGF och PDGF) och G 
-protein-kopplade receptorer. Aktiveringen 
ger upphov till en snabb ökning i intracellulärt 
S1P, som sedan kan frigöra kalcium från det 
endoplasmatiska nätverket eller stimulera 
cellernas proliferation. Cellerna uttrycker 
också ett S1P-fosfatas och ett S1P-lyas, som 

nedbryter S1P. Dessa enzymer gör att pro-
duktionen av S1P vid stimulering enbart är 
transient (så som det bör vara för en bud-
bärarmolekyl) (2). Två isoformer av sfingosin-
kinas har klonats och den mera undersökta 
isoformen (sfingosinkinas-I, SKI) aktiveras 
via en kalcium-kalmodulin- och protein kinas 
C-beroende mekanism. Den SKI-inducerade 
produktionen av S1P har visat sig betydelse-
full för regleringen av cellernas proliferation 
och för inhiberingen av apoptos. SKII har 
en diametralt motsatt effekt till SKI, emedan 
den inducerar apoptos då den överuttrycks 
(se (1)). Mycket tyder på att SKI är av stor 
betydelse för cellernas kalciumhomeostas och 
proliferation, och att detta eventuellt regleras 
via en intracellulär effekt. 

Sfingosinfosfat och regleringen av 
intracellulärt fritt kalcium
Många undersökningar har visat att flera 
G-proteinkopplade receptorer ökar intracel-
lulärt S1P genom att aktivera sfingosinkinas 
och att detta S1P mobiliserar kalcium från 
intracellulära förråd (2). En ökning i intra-
cellulärt fritt kalcium erhölls också då S1P 
mikroinjicerades i celler. Mekanismen för hur 
S1P frigör kalcium från intracellulära förråd 
i det endoplasmatiska nätverket (ER) är för 
tillfället okänt, men eventuellt samverkar 
S1P med IP3 (8). Intracellulärt S1P har visats 
aktivera inflöde av kalcium över plasmamem-
branen genom att fungera som en kalcium-
influxfaktor (9). Detta är intressant emedan 
sfingosin, prekursorn till S1P, inhiberar de s.k. 
CRAC-kanalerna (calcium release-activated 
channels); (10)). Mycket tyder alltså på att 
S1P kan vara en del av en komplex signal-
kaskad som reglerar cellers fria intracellulära 
kalciumnivå, antingen genom att mobilisera 
bundet kalcium från ER eller genom att öka 
inflödet över plasmamembranen. I denna 
reglering har sfingosinkinas troligen en vik-
tig roll. I vaskulära glatta muskelceller kan 
S1P däremot aktivera TRPC5-kanalen (en 
icke-selektiv katjonkanal hörande till TRP-
superfamiljen av jonkanaler) via aktivering 
av en G-proteinkopplad receptor (11). Denna 
aktivering är nödvändig för cellernas motilitet. 
Mycket tyder också på att inflöde av kalcium 
via TRPC-jonkanaler reglerar icke-exciterbara 
cellers motilitet. Dessa observationer är av 
klinisk betydelse då flera TRPC-kanaler är 
överuttryckta i cancerceller. Vi har också 
resultat som tyder på att S1P kan aktivera 



38 Finska Läkaresällskapets Handlingar

en medlem av TRPC-familjen av jonkanaler 
i sköldkörtelceller via en autokrin receptor-
reglerad mekanism (12). Denna aktivering 
är troligen betydelsefull för produktionen av 
sköldkörtelhormon (Figur 1). 

I exciterbara celler, så som myocyter och 
hypofysceller, inhiberar sfingosin spännings-
reglerade kalciumkanaler (13, 14) och ger i 
myocyter upphov till en negativ inotrop effekt. 
Sfingosin förlänger den tid kanalerna hålls 
stängda via en effekt som är beroende av in-
tracellulärt kalcium (alltså någon form av åter-
koppling mellan intracellulärt fritt kalcium 
och kanalproteinet) (14). Vi har också visat, 
att då vi uttrycker ett inaktivt SKI i GH4C1-
hypofysceller, minskas inflödet av kalcium 
via spänningsreglerade kalciumkanaler (15). 
Det har visats att sfingosin inhiberar ryano-
dinreceptorer i exciterbara celler (16). Därtill 
kan både ceramid och sfingosin blockera na-
trium-kalcium utbytarproteinet, och ceramid 
inducera en internalisering och inaktivering 
av HERG-kaliumkanaler (17). Sammanfatt-
ningsvis tyder resultaten på att aktiviteten 
av sfingosinkinas är av största betydelse för 
regleringen av cellernas exciterbarhet, och då 
det gäller t.ex myocyter, deras kontraktions-
förmåga. Detta kan vara av betydelse vid olika 
patologiska tillstånd. Till exempel har man 
visat att mängden ceramid ökar i myocyter vid 

ischemi, vilket i sin tur kraftigt kan modulera 
både kalium- och kalciumkanalers funktion. 
En intressant observation är att S1P har visat 
sig ha en markant kardioprotektiv effekt vid 
ischemi. Denna effekt är troligen följden av 
en autokrin- eller parakrin signalering, då 
inhibering av sfingosinkinas i myocyter klart 
försämrar cellernas överlevnad vid ischemi 
både in vitro och in vivo (18).

Sfingosinfosfat och cancer
S1P påverkar uppkomsten av cancerceller 
och metastasering genom att inducera cen-
trala processer såsom tillväxt, överlevnad, 
adhesion, migration, samt vaskulogenes och 
angiogenes till tumörer. Exogent S1P kan 
stimulera migration via S1P1- och S1P3-re-
ceptorerna, medan migrationen kan inhiberas 
via S1P2-receptorn (1, 5). Verkningsmekanis-
merna för hur S1P inducerar migration har 
beskrivits för S1P1-receptorn. S1P aktiverar 
via S1P1-receptorn PI3-kinas, som i sin tur 
rekryterar Akt till cellmembranen, där Akt 
aktiveras och vidare aktiverar Rho-kinaset 
Rac (19). Akt kan via positiv återkoppling 
aktivera S1P1-receptorn, och uttrycket av 
Akt är ofta uppreglerat i t.ex. cancercellinjer 
från sköldkörteln (20). S1P3-receptorn kan 
även aktivera Rac via p38 -MAP-kinas (21). 

Figur 1.  
Schematisk framställning av sfingosinfosfat-inducerad signalerar via sina olika receptorer. Då de flesta celler ut-
trycker flera olika receptorer för sfingosinfosfat, blir signaleringsmönstret i cellerna mycket komplicerat. I cancer-
celler uttrycks ofta S1P1 och S1P3 starkt, vilket ökar sannolikheten för cellmigration och metastasering.
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Signalering via S1P2-receptorn däremot inhi-
berar cellernas motilitet, antingen genom att 
stimulera ett Rac-GTPas aktiverande protein 
eller genom att inhibera Akt (22). S1P-recep-
torer kopplar även till flera andra nedströms 
effektormolekyler som förknippas med mig-
ration och proliferation, t.e.x. MAP-ERK1/2 
-kinaskaskaden. Därtill kan S1P-signalering 
också reglera andra centrala processer som 
är involverade i migration och metastasering, 
såsom aktivering av matrix metalloproteinaser 
vilka bryter ner det extracellulära matrixet, 
samt aktivering av integriner (23). 

I den follikulära sköldkörtelcancercellinjen 
ML-1 inducerar S1P (10–100 nM) migration 
via S1P1- och S1P3-receptorerna. Motsva-
rande koncentrationer av S1P ökar även den 
kemotaktiska effekten av fetalt kalvserum. 
Migrationen kan inhiberas av pertussistoxin 
(Ptx), vilket indikerar att ett Gi/o-protein är 
involverat. S1P-inducerad migration medieras 
via PI3-kinas och Akt, medan S1P-inducerad 
migration inhiberas av Rho och ROCK. Mig-
rationen hos ML-1 -celler påverkas även av 
PKCα, ERK1/2 och sfingosinkinas. Däremot 
påverkar S1P inte migrationen av normala 
sköldkörtelceller (24). 

Såsom tidigare nämnts upprätthålls normalt 
en balans mellan de pro-apoptotiska moleky-
lerna ceramid och sfingosin, och S1P genom 
enzymet sfingosinkinas. Ett ökat uttryck av 
sfingosinkinas i MCF7 bröstcancerceller har 
kopplats till ökad proliferation och migration, 
och i NIH 3T3- celler, i vilka sfingosinkinas 
överuttrycks, stimuleras en snabbare övergång 
från G1-fasen till S-fasen i cellcykeln (25), 
vilket stimulerar cellproliferationen. Ökat 
uttryck av sfingosinkinas är också en markör 
för försämrad prognos vid bröstcancer (26), 
och sfingosinkinas har därmed klassats som 
en onkogen (25). Sfingosinkinas påverkar 
migrationen och proliferationen av ML-1 
celler. I SKI-överuttryckande ML-1 celler 
utsöndras S1P via transportören ABCC1 och 
cellerna har en uppreglerad basal migration 
(samt en ökad basal fosforylering av ERK1/2), 
vilket indikerar att SKI har en central roll i 
progressionen av cancer (27). 

Sfingosinfosfat och tillväxtfaktorer
S1P:s roll i den vaskulära utvecklingen har 
fastställts med hjälp av S1P1-receptor ”knock-
out”- möss (28). Eftersom den optimala till-
växten av en tumör är beroende av tillförsel av 
syre och näringsämnen är det av intresse att 
undersöka mekanismerna bakom angiogene-

sen. S1P har föreslagits delta i bildningen och 
mognaden av blodkärl. Kapillärer i tumörer 
och större blodkärl på tumörer uttrycker S1P1-
receptorn, och en optimal tillväxt av tumören 
är beroende av S1P1-receptorn (29). Studier 
som gjorts i endotelceller och glatta muskel-
celler visar att S1P stimulerar proliferationen, 
migrationen och bildningen av blodkärl. S1P 
kan tillsammans med vaskulär endotelcells
tillväxtfaktor (VEGF) bidra till bildningen 
av nya blodkärl till tumörer. En samverkan 
mellan aktiverade S1P-receptorer och tyros-
inkinasreceptorer, t.ex. VEGF -receptor- 2 har 
föreslagits för aktiveringen av intracellulära 
signalkaskader (30). 

Flera typer av sköldkörtelcancercellinjer 
producerar VEGF. S1P har tidigare visats sti-
mulera cellmotilitet i samverkan med PDGF 
(31) och i andra cellinjer i samverkan med 
VEGF (32). Det är därför troligt att S1P i 
samverkan med VEGF inducerar angiogenes 
vid metastasering. I ML-1 -sköldkörtelcancer-
celler modulerar VEGF- receptor- 2 uttrycket 
av mRNA för S1P1- och S1P3-receptorerna 
(33), vilket kan öka cellers sensitivitet för S1P-
signalering. ML-1- cellerna både utsöndrar 
VEGF och uttrycker receptorer för VEGF, 
och S1P stimulerar utsöndring av VEGF-A 
(33) och expressionen av VEGF- receptor- 2 
i dessa celler (Bergelin et al., manus). Både 
S1P-inducerad aktivering av Akt och ERK1/2 
är beroende av VEGF- receptor- 2, vilket tyder 
på att både Akt och ERK1/2 spelar en roll i 
samverkan mellan receptorerna. Mycket tyder 
på att migrationen av sköldkörtelcancercel-
ler regleras via ett komplext samspel mellan 
S1P- och VEGF-receptorer, möjligtvis via en 
autokrin signalering. Förutom att sköldkör-
telcancercellers migration minskar, erhålls 
också en minskad proliferation då VEGF 
-receptor- 2 inhiberas. 

Korsaktivering mellan S1P-receptorer och 
tillväxtfaktorreceptorer kan antingen ske 
sekventiellt eller integrativt. Sekventiell ak-
tivering innebär att en tillväxtfaktorreceptor 
binder sin ligand varpå receptorn kan aktivera 
sfingosinkinas. Kinaset fosforylerar sfingosin 
till S1P som utsöndras och kan därmed ak-
tivera S1P-receptorer och nedströmssigna-
lering. Vid integrativ aktivering befinner sig 
receptorerna i ett komplex på cellmembranet 
och aktiveringen av nedströmssignalering 
initieras från komplexet, antagligen genom 
bidirektionell signalering, så att vardera re-
ceptorn kan aktivera den andra. Den ena me-
kanismen utesluter dock inte den andra, och 
båda formerna av korsaktivering förekommer 
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antagligen samtidigt i cellen (34). I ML-1 -cel-
ler bildar S1P1-receptorn tillsammans med 
VEGF -receptor-  2 ett signaleringskomplex 
på cellmembranen. Via detta komplex regleras 
både aktiveringen av effektormolekyler och 
cellernas migration. Liksom S1P-inducerad 
migration och aktivering av Akt- och ERK1/2-
kaskaderna är beroende av VEGF -receptor- 2, 
är också VEGF- A- inducerad fosforylering av 
ERK1/2 och migration (haptotaxis) beroende 
av S1P1-receptorn. Därtill är både migrationen 
och fosforyleringen av ERK1/2 beroende av 
Gi/o-protein. Det är därför troligt att korsak-
tiveringen mellan S1P1-receptorn och VEGF 
-receptor- 2  i ML-1 -celler är integrativ och 
bidirektionell (opublicerat rön). 

Förutom ett uppreglerat uttryck av sfingo-
sinkinas, har även ökade koncentrationer av 
fosfolipider i vissa cancertyper påvisats (35). 
Ett ökat intresse för S1P-signaleringen har 
därför under det senaste årtiondet resulterat i 
utvecklingen av inhibitorer för sfingosinkinas 
(35) och en antikropp som är specifik för S1P 
(36). Dessa har föreslagits vara kandidater 
för en mer specifik cancerbehandling. Trots 
lovande in vitro -resultat är sfingosinkinas-
inhibitorerna fortfarande i den pre-kliniska 
fasen. S1P-antikroppen (ASONEPTM) har 
däremot framskridit till fas 1 -kliniska studier. 
Antikroppen torde fungera genom att med 
hög affinitet binda det S1P som cirkulerar i 
blodet, vilket hindrar S1P-receptorerna från 
att aktiveras. Detta förväntas minska både 
tumörvolymen och mängden metastaserande 
celler, samtidigt som inga nya blodkärl kan 
bildas till tumören. Potentiellt kunde anti-
kroppen även motverka S1P-stimuleringens 
anti-apoptotiska effekt och därmed även öka 
effekten av de pro-apoptotiska kemoterapeu-
tika som normalt används vid cancerbehand-
ling (37).
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