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Sulfoglykolipide konnen auf der Oberfliache verschiedener Zellen nachgewiesen werden. Das
Sulfatid SM4s kommt in erh6hter Konzentration beim Lungen-, Nieren- und Kolonkarzinom
vor und ist assoziiert mit einer schlechten Prognose. Da Makrophagen wesentlich zum
mononukledren-, inflammatorischen Infiltrat von Karzinomen beitragen und SM4s
immunohistologisch den Makrophagen assoziiert ist, wurde postuliert, dal SM4s die
tumorassoziierte Makrophagenfunktion moduliert. Wir haben den Effekt von SM4s auf die
Aufnahme von apoptotischen Tumorzellen durch Makrophagen untersucht und ebenfalls die
konsekutive Makrophagen-Zytokinsekretion und Makrophagen-Rezeptorexpression
analysiert. Mit Hilfe von Durchfluss-Zytometrie und verschiedenen mikroskopischen
Techniken (Lichtmikroskopie, konfokale Lasermikroskopie und Transmissions-
Elektronmikroskopie) konnte gezeigt werden, dal3 eine Beschichtung apoptotischer muriner
Kolon26-Zellen mit SM4s die Phagocytose muriner peritonealer Makrophagen um etwa den
Faktor 3 ex vivo und in vivo steigert. Diese erhohte phagocytische Kapazitidt wurde spezifisch
inhibiert durch Prainkubation mit oxidiertem- oder acetyliertem Low Density Lipoprotein und
maleyliertem BSA. Diese Inhibitionsversuche belegen, dall Scavenger-Rezeptoren bei der
Interaktion von SM4s beschichteten apoptotischen Partikeln und Makrophagen entscheidend
sind. Der Effekt von SM4s hing wesentlich von der Sulfatgruppe und dem Kohlenhydratanteil
ab; dies wurde gezeigt in Kontrolluntersuchungen mit SM4g, Ceramid-1-Phosphat,
Galactosylceramid, Cholesterinsulfat und Phosphatidséure. Lediglich SM4g wies einen SM4s
vergleichbaren Effekt auf die Phagocytoseaktivitit von Makrophagen auf. Die Aufnahme von
SM4s beschichteten, apoptotischen Zellen, erhdhte signifikant die Expression von P-Selektin,
die Sekretion von IL-6 und die Produktion von TGF-B1 in Makrophagen. Diese Daten deuten
darauf hin, das SM4s in Karzinomen die Entfernung apoptotischer Partikel durch
Makrophagen erleichtert und damit den Phénotyp karzinomassoziierter Makrophagen
entscheidend dndert.



