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Abstract. M�������� �������� �M����, � ���������� �� �����-M�������� �������� �M����, � ���������� �� �����-
�����, �� ������� ���������� w��h �h� ��v�������� ��� ��������� 
�� ������v������� ������� ��� ��������. ��h�������� 1-�h��-
�h��� ��1P� �� � �����h���h������ w��h ��������� ��� ��������� 
�������, wh��h �� ���������� w��h �������, ������� ����������, 
h������������, ������������ ��� h����������� �h����h 
�x����������� ��� ������������� ������� �� ��h��v� � v������ �� 
���������� ���������. H�w�v��, �h��� �� ������v���� ��������� 
the role of S1P in MetS; the specific role played by S1P remains 
�������. I� ����������� �������� ������ ���������� ��� ��v���� 
adipogenesis and mediates inflammation in obesity. D������ 
�h� ���� �h�� ��h�������� k����� ���hK�2/�1P ��������� �h� 
�������-���������� ������� ��������� �� β-�����, ���� �v������ 
�h�w�� �h�� ����v����� �� �h� ��hK1/�1P/�1P2R ���hw�� ��h��-
���� �h� �������k ���� �� ������� ��������� ��� �������v���. Th� 
��j����� �� �1P1R ����v����� �����v�� �������� wh����� �1P2R 
����v����� w������ �h� ���������. I� h�������������, �1P ����� 
�� h��h-������� �����������, ��w-������� ����������� ��� v��� 
��w-������� ����������� �x������ ��������� �������. M����v��, ��w 
�������������� �� �1P ���� �� v����������� wh����� h��h ������-
�������� �� �1P ������ �� v�������������� �� �������� ����������. 
Th�� ��v��w ��������� �h� ����� �� wh��h ��������� ��hK�, �1P 
�������������� �� �1P �������� �������� ������� �� ��v���� ������ 
�� M���, ��� �h�� �x������ �h� ���� �� �1P �� M���.
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1. Introduction

Ov�� �h� ���� ������, v������ ���������� �������� ��� ��������� 
�������� �M���� h�v� ���� �������� �� ��������� ������z�-
tions (1-6). However, generally speaking, MetS is defined by 
� ������� �� ������� ��������� �������/������� �������, ������� 
���������� �IR�, ������������ ��� h�����������. A� � w����w��� 
�������, �h� ���v������ �� ���-��j����� M��� ��������� �� �h� 
N������� H����h ��� N�������� Ex��������� ���v�� �NHANE�� 
is 22.9% in the US adult population (age ≥20) in the last 
������ �7�. A�������� �� � ������������v� ������ �� ������� 
������ ���� 60-95 �� B��j��� �� �w� �����-��������� ���v���, �h� 
���v������ �� M��� �� ������� Ch����� ����v������ w�� 50.4% �� 
2001 ��� ��������� �� 58.1% �� 2010 �8�. B������ h��h ���������, 
M��� �� ���������� w��h �h� ��v�������� �� ������v������� 
������� �9�, ���� 2 �������� ��� ������ �10�. M������� et al �11� 
����� �h�� M��� �� ���������� w��h � 2-���� �������� �� ������-
v������� ��������. I� ��������, M��� �� ���� ��v��v�� �� �h� 
��v�������� �� ������, �� ���������� ������ �� ��� �� �h� ���� 
������ ����� �� ������ �� �������� w��h M��� �12�.

Thus, it is important to identify a biomarker significantly 
���������� w��h M���. A� � ���������� �������� ��v��v�� 
�� �����h������ ��� ����� ����������, ��h�������� 1-�h��-
�h��� ��1P� �� � ������ ��h��������� �������� �h�� ��������� �� 
����� �� �������� ���������, ��������� ���� ���������, ��������-
tiation, apoptosis, lymphocyte trafficking and inflammation, 
�� ������ �� ���h �� �x����������� ������ ��� �� ������������� 
������ ��������� �13�. H�����, w� ��v��w�� �h� ����������� 
���w��� �1P ��� M���, w��h ���h���� ���� �h� w��� �� wh��h 
�������h��� h�v� ������ k��w����� �� �h�� �����������.

2. S1P metabolism and signaling

��h��������, �h� ��������� ��� �1P ����h���� wh��h �� �������� 
�� �h� ����������� �� ��������, ��� �� �h���h�������� 
�� ��h�������� k������ ���hK�� �� ���� �1P. I� ����������� 
����������, �1P ����h���� �� ��������� �� �h� ����������� 
��������� �ER�, wh����� ����� ����� �� �h� ������x ���������� 
������ ����� �� �h� G���� ���������, �����h�� w��h �h� ��v��v�-
���� �� ���������, ������ ��� �����h������ �14�. ��hK1 �� 
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������ ������z�� �� �h� ��������� ��� ������������ �� �h� ���� 
�������� ��� ����v�����, wh����� ��hK2 �� ��������� ��� ��� 
�x�����v��� ������z�� �� �h� ������� �15�. �1P �� ���h�� ���h��-
phorylated by two S1P-specific phosphatases (SPP1 and SPP2), 
�� ����v������� �������� �� �1P ����� ��PL� �� �h���h���h�-
�������� �PE� ��� h�x�������� wh��h ��� ������������ ���� 
�������������. Ex����������� �1P ��� ���� �� �������� �� ����-
�h���h������ �h���h����� �LPP�1 ��� LPP3 ���� ��h��������, 
wh��h �� ��k�� �� �� ����� ��� ����h�� ���������� �16�.

I� h����h� ���j����, �h� ������������� �� ������ �1P �� 
100-300 �M ��� �����x������� 100 �M �� ����h �17-21�. 
P����� �1P �� ����������� ����v�� ���� ����h������� �22� 
��� v������� �����h����� ����� �23�, wh����� �h� ��j����� �� 
����h �1P ���������� ���� ����h���� �����h����� ����� �24�. 
�1P �� v������� ��� ����h���� �����h����� ����� �� �x������ �� 
the specific transporter Spns2 (25,26). However, in erythro-
�����, �1P �� �x������ �� �� ATP-���������, v�������- ��� 
���������-�������v� �����������. R�q������ �� �x����������� 
�������� ���h �� �h������, �1P �� �x������ ���� ��������� 
�h����h �w� ����������� ������������, � C�2+-��������� �����-
��� ��� ��� �� ATP-��������� ������ ���-������ �v� 
����������� �27�. Th� ��j����� �� ������ �1P �� �������� w��h 
�������������� M ����M� wh��h �������������� ���������� w��h 
h��h-������� ����������� �HDL� �28,29�. Th� ��������� ���� 
����� �� �������, ��w ������� ������������ �LDL�� ��� v��� 
��w ������� ������������ �VLDL�� �29�.

S1P signals through 5 specific G-coupled S1P receptors 
���������� �� �1P1R-5 �30,31� ��� ���h ������� �xh����� ������-
ential coupling efficacy to G protein α ��������. W���h et al �32� 
��v����� �h�� �1P1R ������� �x�����v��� �� G�, wh����� ���h 
�1P2R ��� �1P4R ������� �� G� ��� �� G12/13 �� w��� �� �� �h� 
Gq ������ ����� �h� h����������� �x�������� ������ �� ������ 
��9 �����. �1P4R �33� ��� �1P5R �34� w��� �h�w� �� ������ �� 
G� ��� G12, �� ����������� 35�-GTPγ� ������� �� G �������� 
�� CHO �����. Th�� �������� �������� �� �h� ����v����� �� ����� 
GTP���� ���h �� Rh�, R�� ��� R�� �35-37�. F���h�� ��w�-
������ ��������� �� �1P ��������� ������� ��������� �������, 
�h���h�������������� 3-k����� �PI3K�, �h���h������� C, 
������� k����� C ��� ������������� ������� �38�. A��h���h 
w����� �x�������, �1P1R, �1P2R ��� �1P3R w��� ����������� 
�x������� �� v������� �������, wh����� �1P5R ��� �1P4R w��� 
������� �x������� �� �h� h������������ ��� ���v��� �������, 
��������v��� �39�.

O� �h� ��h�� h���, �1P h�� ���� ��������� �� �������� �� 
�� ������������� ���������. P��h�� et al ����� �h�� �1P ����-
v���� � ����������-������ ����x����� ������������-����v���� 
�������� γ (PPARγ�-�������� ���� �������� �� ~12-���� �� 
h���� �����h����� �����, ������������� �� ��� k��w� ������� 
�� ��������� ��������� �h����h �1P ��������� �40�. �1P �� �h� 
�������, �������� �� ��hK2 ����� �� �h� h������ ������������ 
HDAC1 and HDAC2 specifically, inhibited their enzymatic 
����v���, wh��h �h�� ������� �h� ������� ������� �� h������ 
acetylation and thus, the epigenetic regulation of specific target 
����� �41�. ������� �� ������� �1P, �h� ��j����� �� �����h��-
drial S1P produced by mitochondrial SphK2 specifically binds 
�� h�������� PHB2, wh��h ��������� �����h������� �������� 
��� ��������. F���h������, �����h������� ����������� �h����h 
�����h���� �x����� w�� ������� �� ��������� ��hK2 �� 
PHB2, ���������� �h�� �h� ����������� ���w��� �1P ��� PHB2 
�� ��������� ��� �����h������� �������� ��� ����������� �42�. 

O� �h� ��h�� h���, ������������� �� �1P �x����������� �������, 
��hK1 �� w��� �� �h� ���������� �� ������������� �1P ��� 
��������� ��� ������� ������-κB �NF-κB� ����v����� �� ����� 
�������� ������-α �TNF-α� �43� �F��. 1�.

3. S1P in obesity

�1P �� ������v��� ���������� w��h �������. P����� ��v��� �� �1P 
w��� h��h�� �� ����� �������� �h�� �h��� �� ���-����� ��� 
���� ����v������ �44�. I� ��������, �� w�� ������������ �h�� 
������ �1P ������v��� ���������� w��h ���� ���� ����x �BMI�, 
����� ���� ��� ���������� ��� w���� ������������� �45�. 
Th� ���h��h�������� �� ������� �� ������x; �� �� k��w� �� 
��v��v� �������� ������ ����������, ��v���� ������������ 
and inflammation. Recent studies have suggested that S1P is 
��v��v�� �� �h��� ���h��h����������� ��������� ��� �� ����, 
������� �������.

�1P ����������� ������� �h����h �h� ���������� �� ������ 
h����������. ���v� et al �46� ����� �h�� �1P1R ������� �� h��h�� 
�x������� �� �h� h����h������ ���-���������������� ������� 
�� ����. A�����������, ���� ����������� w�� ��������� ��� 
������ �x��������� w�� ��������� �� �����-�������v���������� 
��j������� �� �1P �h����h �h� ����v����� �� ������ ���������� 
��� ����v���� �� ������������� 3 ��TAT3� ��� �h� ������������ 
������, ��� v��� v����. M����v��, �h� �x�������� �� �1P1R 
�� ������� w�� ���������� �� �TAT3 �� ������� �h����h � 
������v� �������k ���h�����. A� ��v���� ������ �� ������� 
������� �� ��������� �� �h� h����h������ �1P/�1P1R/
�TAT3 �x��, wh����� �h������������� �����v������ �����v�� 
�h��� �h��������, �h�� ��������� �h�� �h� �1P/�1P1R/�TAT3 
��������� ���hw�� �� ������� ����� � v���� ���� �� ����������� 
������ h���������� �� ����.

�1P ������� ��� ���� �� ��������� ������������ ��� ��������� 
�h����h ��v���� ���hw���. I� �������� 3T3-L1 �������������, 
S1P significantly decreased lipid accumulation in a dose-depen-
���� ������ w��h �h� ��w����������� �� �h� ��������������� ��v��� 
�� �h� CCAAT/��h����� ������� �������� α �C/EBPα�, PPARγ 
��� �����������, wh��h ��� ���k��� �� ���������� �����������-
����. M����v��, �h� ����v����� �� J�� N-�������� k����� �JNK� 
��� �38 �������-����v���� ������� k����� ��38 MAPK� w��� 
���� ��w���������� �� �1P ��������� �� h���� �������������. 
Th��� ������� ������� �h�� �1P �������� �h� ��w����������� 
�� ���������� ������������� ������� ��� �� ������v����� �h� 
JNK ��� �38 MAPK ��������� ���hw��� �����q������ ������� 
������������ �47�. FTY720, �� �������� �� �1P, �h���h�������� 
�� ��hK2 �� ���� FTY720���-�h���h��� �FTY720-P�, wh��h 
binds to S1P1R, S1P3R, S1P4R and S1P5R, significantly down-
��������� �h� ���k��� �� ���������� ��������������� �PPARγ, 
C/EBPα ��� ������������ ��� ����������� �h� ���������� �� 
���������, [h������-�������v� ������ �H�L�, ������� ������������ 
������ �ATGL� ��� ���������], ���������� �h�� FTY720 ���v����� 
������� �� ���������� ������������ ��� ��������� �48�. Th�� 
�v������ �������� �h�� �1P ������� ��v���� ���hw��� �� ��j��� 
�h� ������� ���w��� ������������ ��� ���������, �����q������ 
�������� �h� ��� ���� wh��h ������� �������, ���������� �h�� �1P 
��� �� ���� �� �h� ��������� �� �������. H�w�v��, �h� �������� 
���h������ ����������� ��� �h��� ������� ������ �� �� ����������. 
F���h�� ��v���������� �� w�������� ���� wh��h�� �x����������� 
��� ������������� �1P ������� ��� ��v��v�� �� �h�� ������� �� w��� 
�� ���� �h� ���h������ ����������� ��� ��h��v��� �h��� �������.
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As chronic low-grade inflammation and activation of the 
������ ������ ����������� �� �h� ���h�������� �� M��� �49� 
inflammation is also involved in the interaction between S1P 
��� �������. A �����-��������� ����� ��������� 30 h����h� �v��-
w���h� ��� 15 ���� �����������, ��� ����� �h�� �h��� w�� � 
significant association between S1P and TNF-α �50�. I� ������ 
�������, ����� et al ����� �h�� �1P w�� ���v���� �� ����� 
�ob/ob� ����, ��� �1P ������� �h� ���� �x�������� �� �����-
���k�� �IL�-6, TNF-α, �������� �h������������� �������-1 
��� k�����������-����v�� �h���k��� �� �������� �����-
����� �51�. O� �h� ��h�� h���, W��� et al ����� �h�� ������� 
���������� �� �h� ��hK1/�1P ��������� ���hw�� �� ���� w��h 
����-������� ������� �DIO� ��������� ������� ���� �x�������� 
of the anti-inflammatory molecules IL-10 and adiponectin 
wh����� �� ������� ������� ������ ������h��� ����������� ��� 
the expression of the proinflammatory molecules TNF-α ��� 
IL-6 (52). These findings suggest that the SK1/S1P signaling 
pathway contributed to the proinflammatory phenotype of the 
����� ������� ������, ��� ������ � �������� ���� �� �h� ���h����-
���� �� �������-�������� ��������� �������.

A� �1P ����������� �������� ������ ���������� ��� 
��v���� ������������, while mediating inflammation, �� ����� 
�� ���������v� ���� �� �h� ��v�������� �� �������. Th��� �� � 
����������� �h��, �� �h� ����� ������ �� �������, �1P ��������� 
�h� �x�������� �� ��������������� �������, wh��h ����v��� 

�h� ��������v� ���h������ �� �h� ����, �h����� ����������� 
����h�� ��v�������� �� �������. Th��, �1P �������v��� ��j����� 
�h� ������� ���w��� ������������ ��� ��������� �� ����� �� 
�������� �h� ��� ����, wh��h �� �h� ���� ��������� ������� �� 
�������. O� �h� ��h�� h���, �1P �� � ����� w��h �������� ������-
���� ����v����� �������� �h����h ������������� ��� �x���������� 
���hw���, ��� �h� ����v����� �� ��������� ���hw��� ����� �� 
different results. Thus, it is necessary to explore more specific 
���h������, ��� ���������� ������ ������ ��� �������� ������ 
are required in order to confirm the effects of S1P.

4. S1P in IR

�1P �� ����h���z�� �� ��hK�. ��hK1 ��� ��hK2 ������� 
�������� ������� �� ������� �������v���. Q� et  �53� ����� �h�� 
��� h��h ��� ���� �HFD�-��� ��hK1�-/-� ���� ���������� 
�v����� ��������, ����������� �� � ������ 3-���� ��������� �� 
������� ��v��� �������� w��h �h� WT ���� wh��h ��v������ 
������� ����������� ��� ������������ h���������������. 
P��������� β-���� ���� w�� ��������� �� 140% �� HFD-��� 
WT ���� ��� ��������� �� 50% �� HFD-��� ��hK1�-/-� ����, 
�� ���������� w��h �h� �h�w ���� ������� ������, ��������v���. 
Th� ��hK1 ��v�� w�� ���� ���v���� �� �����, ���� 2 �������� 
h�����. E�h����� ������� ��������� �� ������� ��� ������ 
�� w��� �� �����v�� �������� ������� �������v��� ��� ������� 

F����� 1. ��h�������� 1-�h���h��� ��1P� ���������� ��� ���������. ��h��������, �h� ��������� ��� �1P ����h����, wh��h �� �������� �� �h� ����������� �� ��������, 
��� �� �h���h�������� �� ��h�������� k������ ���hK1 ��� ��hK2� �� ���� �1P. ��hK1 �� ��������� ������z�� �� �h� ���������, wh����� ��hK2 �� ��������� ��� 
��� �x�����v��� ������z�� �� �������. I� ����������� ����������, �1P ����h���� ��������� �� �h� ����������� ��������� �ER�, wh��� �1P �� ����v������� �������� �� 
�1P ����� ��PL� �� �h���h���h��������� �PE� �� ���h���h�������� �� �1P �h���h������ ��PP�� �� ��h��������. I� v������� ��� ����h���� �����h����� �����, �1P 
is transported out by specific Spns2 transporters. S1P is exported out of vascular and lymphatic endothelial cells by the specific transporter Spns2. However, in 
����h�������, �1P �� �x������ �� �� ATP-���������, v�������- ��� ���������-�������v� �����������. Th� ��j����� �� ������ �1P �� ����� �� �������������� M ����M� 
which preferentially associates with high densiy lipoprotein (HDL). The extracellular S1P signals through specific G-coupled S1P receptors designated as S1P1R-5, 
����v����� R��, �h���h�������������� 3-k����� �PI3K�, ��������� ������� �AC�, �x�����������-��������� ������� k����� �ERK�, �h���h������� C �PLC�, Rh� ��� J�� 
N-�������� k����� �JNK� �� ���������� �� �������� ���������. I������������ �1P ���� �������� ����v���� ���h������ 2 �PHB2� �� �h� �����h������, wh��h �������z�� 
�����h���� c �x�����. I� �h� �������, �1P �� ���� ��v��v�� �� �h� ����v����� �� ������� ������������� ������� PPARα ��� PPARγ, ��� h������ ������������ �HDAC��.
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��������� w��� ������������ �� ��hK1�-/-� ����, ���������� 
�h�� �h� ��hK1-�1P �x�� �����v�� IR ���������� w��h ������� 
��� ���� 2 �������� �52�. I� ��������, ������� ������ �������� 
���� ��hK1�-/-� ���� �xh������ h��h�� �������������� �� ����-
��x����� �h�� WT ��������. O� ����, �1P ���������� ��������� 
������x����� �� β ����� �� �h� ����� ���k��� ��hK1 ����v��� ��� 
��hK1�-/-� ������, h��h���h���� � ��v���� ���� �� �1P �� β-���� 
���v�v�� ����� ������x�� ���������� �53�. R������z��� �h�� �1P 
�� ��������z�� �� ��hK2, �h� �h���� �� ��hK2 �� ���� ��v��v�� 
�� �h� ������� �� IR. C������� �������� et al �54� ������������ 
�h�� ������� ���v���� ������������� �1P �� ����v����� ��hK2 �� 
MIN6 ����� ��� ����� ���������� ������. N������, �h� ���v�-
���� �� �1P ���������� w��h �h� �������� �� �������-���������� 
������� ��������� �G�I��. O� �h� ��h�� h���, ��w���������� 
��v��� �� �1P ��� �h� k���k��w� �� ��hK2 �� MIN6 ����� 
�� ������� ������ ������� �� ��������� G�I�, wh����� �h� 
k���k��w� �� �h� �1P �h���h�����, �PP1, ����� �� � ���� �� 
G�I�. Th��� ���� ������� �h�� �������-����v���� ��hK2/�1P �� 
��������� ��� G�I� �� ���������� β �����.

A���� ���� ���������� ������, ��hK1/�1P/�1P ��������� 
���� ����� �� �� �������-������� ��� �� ������� �������v� 
�������. ��hK1 ���������� ���� ��� �� HFD �h�w�� ��������� 
��hK1 ����v��� �� �k������ ������, ����������� �� ������-
����� ������ ������� ����������, wh��h ��� �� ���������� w��h 
� ����������� ��������� �� �h� �h���h��������� �� �-JNK, 
� ������ �h������� k����� ���������� w��h IR, �h�� ��������� 
�h�� �k������ ������ ��� wh���-���� ������� �������v��� w��� 
�����v�� �� ��hK1 ���������� ���� �� �� HFD �55�. I� ����-
����, �h� ��h������� �� ��hK1 ��������� �h� ������ �� ��������� 
�� �������-���������� ������� ����k� �� ����������� �h� ����v��� 
�� �h� AKT/�������� ����h��� k����� 3β �G�K3β� ��������� 
���hw�� ��� ������� ��������� �������� �� L6 �������� �56� 
F���h������, ��hK1 ���� ����v��� ������������� ��h����� 
�h� �h���h��������� �� �������-��������� k������ ���h �� 
Ak� ��� G�K3β �� �h� ��v��� �� �������� ������� �57�. �1P, 
�h����h ���������� w��h �1P2R, h�� ���� ����� �� ������� 
� ��������� ����� �� ������v� �x���� ������� �RO�� �h����h 
�������-��������� ����v����� �� �h� ����� GTP��� R��1 �� 
�k������ ������ �����, ����������� �� � ����x ���������� �� 
������� �������� �h���h�����-1B �TPT-1B� ����v���, �h� ���� 
������v� ��������� �� ������� �������� �h���h���������. I� �� 
��������v� �� �������� ��������k ��������� ���w��� �1P, ������� 
���hw��� ��� RO� �58�. Th� �x���- ��� ������������� �1P ���� 
�h� ��v��, ����h�� ��������� ����� ��v��v�� �� IR, w�� ���k-
���� ��������� �� ���������. O��� ���������, �1P ����� �� 
�1P2R v�� ������� �������-�������� �������� ����h���� ��� 
PI3K/Ak�-G�K3β ����v����� �� ������ ������� ��������� �59�.

Th� ��������� ��������k �� ���������� ����� β-���� �������-
���� ��� ������� �������v��� ����� �� ������� ����������. I� ����� 
�� �h� ���� �h�� ��hK2/�1P ��������� �h� G�I� �� β-�����, ���� 
�v������ �h�w�� �h�� ��hK1/�1P/�1P2R ���hw�� ����v����� 
��h����� �h� �������k ���� �� ������� ��������� ��� �������v���.

5. S1P in hyperglycemia

P����� ��v��� �� �1P �� �������� w��h ���� 2 �������� w��� 
������������� h��h�� �~50%� �h�� �h��� �� h����h� ����v��-
���� �60�. A�����������, ������ �1P ������v��� ���������� w��h 
H�A1� �%� ��v��� �� h����� �45�. I� �� w��� k��w� �h�� β-���� 
����������� ��� ������� ���������� ��� �h� ���� ��������� 

���h��h����������� ���h������ ���������� w��h �h� ��v����-
���� �� ��������. Zh�� et al ����� �h�� ���� �������������� �� 
FTY720 �� �������� �db/db� ���� ��������� β-���� ���� ��� 
����� ������� ��v��� �� �������z� ������� ����� ������� ��v���. 
Further investigation confirmed that S1P controls β-���� �����-
������� �� �h� ������ �������� ���� �h� ������� ���� �� ���������� 
������-��������� k����� ��h������ �57 �KIP2� ��v��� ��� 
���������� ������ D3 �x�������� v�� �h� PI3K ���hw�� �61�.

M��� �����������, �1P ����������� �h� ������������� �� 
��������. D������� ���h�����h� �DN� �� �h� ������� ����� 
�� ���-����� ����� �������, wh��h ��� �� ���������� �� �1P. 
FTY720 �� �EW2871, � �������v� �1P1R �������, �������-
������ ������� ������� ������� �x������� wh��h ��� �� ������ 
��j��� ��� ��������� ������� TNF-α �� ���� w��h �������-
z������ ��TZ�-������� ��������� �62�. A ������ �k�� w���� 
w�� ���� �� �h� h����h� ��� �������� ����; �1P ��j������ ����� 
�������� w���� h������ �� �h� �������� ���� �������� w��h 
�h� �������, ��� �h� ����������� �� �1P ��� JTE-013 ��1P2R 
����������� �������������� ������� ��x���� w���� h������ �� 
diabetic mice (63). These findings indicate that S1P possesses 
���q�� ��������� �� �h� �h����� �� DN ��� �������� w�����.

H�w�v��, ������v���� ����� �x����. A� �h� ��������v� 
������ ���w�h ������ �CTGF� �� � ���k�� �� ��������� 
����� ��� �h� ����������� �� DN, E�-�h�w� et al ����� �h�� 
��hK1/�1P1/3R ����v����� �� �������� �� �x����������� ����-
����� ������� k������ �ERK�1/2 ��� JNK, wh��h ��� ��������� 
��� LDL-��������� �x�������� �� CTGF �� ����� ��������� 
����� �64�. Th� ��hK1/�1P ���hw�� ���� ����� � �������� ���� 
in fibronectin accumulation, which is a glomerular extracel-
����� �����x ������� ���������� w��h DN, �� ���h k������ ���� 
�TZ-������� �������� ���� ��� h��h �������-������� ���������� 
��������� ����� �65�. L�� et al �66� ������fied that fibronectin 
�x�������� w�� ����������� v�� �1P-�1P2R-MAPK �ERK1/2 
��� �38 MAPK� �x�� ����v����� �� ��������� ����� ����� h��h 
������� ����������, ���������� �h�� ��hK1-�1P-�1P2R-MAPK 
��� �� � ��������� �h��������� ������ ��� �h� ��������� �� DN.

I� ��������, ���v���� �1P ��v��� ��� �v�����. Wh��� �h� 
��w������� ��������� h�v� �h� �������� ������ ����� h����-
�������� ����������, �1P1R ����v����� ����������� �������� 
wh����� �1P2R ����v����� w������ �h� ��������� �T���� I�. 
F������ �� �q��������� ����� ���w��� �1P1R ��� �1P2R, 
��� �h�� ��������� �h� ����v����� �� �1P1R ��� �1P2R, ��� 
���v��� � ��v�� ������ ��� �h� ��������� �� ��������.

6. S1P in hyperlipidemia

�1P ����������� �� �h� ��������v� ���� �� HDL. T��� et al �67� 
����� �h�� HDL �� �������� �������� w��h ���v���� �1P ��v��� 
�xh������ ���� ��w����� ��������v� �������, �������� COX-2 
�x�������� ��� PGI2 ������� ���� h���� ��������� v��� 
�����h����� �����, �h�� ������� HDL �h����h �h� ����v����� �� 
�1P1R/3R. A�����������, �1P ����������� ��� �h� ��������� 
�� COX-2 �x�������� �h����h �������� HDL �� �h���h���-
lating the ERK/MAPK-CREB pathway (68). These findings 
confirmed the protective role of HDL-binding S1P in patients 
w��h ���� 2 �������� ��������, ���������� � �������� ��v�� 
�h��������� ������. Th��� �� �� �1P �� HDL �� ���M�-/-� ����, 
wh����� HDL �� ���������� ���� �v���x�������� h���� 
���M h�� �� ��������� �1P �������, ���������� �h�� �h� ������ 
���w��� HDL ��� �1P �� ������ �� ���M. Th� 1.7-Å ��������� 
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�� �h� �1P-���M ������x �������� �h�� �1P ������������ 
��������� w��h �� ���h��h���� ���k�� �� �h� ��������� ���� �� 
���M. H���� ���M�+� HDL ������� �1P1R ���������z�-
����, ��w������� MAPK ��� Ak� ����v�����, �����h����� ���� 
���������, ��� ��������� �� �����h����� ��h������ j��������, 
wh����� ���M�-� HDL ��� ���. M����v��, �h� HDL �������� 
�� ���M�-/-� ���� wh��h ���k�� �1P �h�w�� �������� ����� 
�����h����� ������� �������� �� ���� ������. Th�� ������������ 
�h�� ���M �� �� ��������� v������� ��������v� ����������� �� 
HDL �� ����v����� �1P �� �h� �1P1R �� �����h����� ����� �28�.

P����� �1P ��� ���� ������v��� ���������� w��h LDL 
�h��������� �� � h���� ����� �45�, ��� ���� �� �x���������� 
������ �������, �h�w��� �h� ��������� ���� �� �1P �� �h� 
�����x� �� h�������������. H��h ��������-��� ���� ������� 
h������������� ��� ����v���� �h� ��hK1/�1P ��������� 

���hw��, wh��h �� ���� ��� �� �h� ����v����� �� NF-κB ��������� 
and inflammation in rat livers. Importantly, lipid metabolic 
�������� �� w��� �� h������ ������� ��� ������ ��������� 
���������� w��� �����v�� �� �h�� ������ �����, wh��h 
�������� �� ����� ������������ �� �h� ��v�� �69�. A�����������, 
SphK1 gene delivery significantly attenuated elevated levels 
of plasma non-esterified fatty acid (NEFA), triacylglycerol, 
LDL ��� �h���������, wh��h ���k���� ����������� ��v��, 
h���� ��� k����� ��j����� ������� �� h������������� �� KK/
A� �������� ���� �57�. A� �� ��h�� ������ ������ �� h����-
���������, �h� ���������� �� �������� ��� ������� �1P w��� 
significantly higher in the hypersensitized platelets and blood 
������ �������� ���� ������� w��h h�����h�������������. 
M����v��, ��-��������� w��h �1P �0.125-0.5 �M� �������-
���� �h� �x-LDL-������� ������������� �� v������� �����h 

T���� I. R��� �� �1P ��� ��w������� ��������� �� ������� ���������� ��� h������������.

 I����v����� ���������/ D�w������� B���������
���j���� ������ ��������� ������ ������� R���.

��hK1 F�� �� HFD A ����������� ��������� A��������� ������ ������� �55�
����������  �� �h� �h���h��������� ����������
����  �� �-JNK
MIN6 �����,  G������ A���v��� ��hK2/�1P I�������� G�I� �54�
���������� ������
db/db mice FTY720 (10 mg/kg,   Increase cyclin D3 Increase β-cell mass and (61)
 ��������������� ��j������ ��� ������� ����� ������� ��v���
 ����� ��� 6 w��k�� KIP2 v�� PI3K
�TZ-�x����� FTY720 �0.3 ��/k�,  U��������� �1P1R R����� �h� ������� ������� �62�
�������� ���� ���� ��v���, 9 w��k��  �x�������
��/�� ���� �1P �10 �� 100 �M D�w��������� �1P2R P������ �h� h������ �63�
 ��j����� ���� �h� w����  �� w����
 ��� ������ ���  JTE-013
DIO mice SphK1 deficiency Increase IL-10 and Enhanced insulin signaling in (52)
  ����������� ��v���; ������� ��� ������ ��� �����v��
  ������ ATM �����������,  �������� ������� �������v���
  TNF ��� IL-6 ��� ������� ���������
C2C12 ����� �1P �0.01-5 µM,  C������-��������� P������ � ��������� ����� �� RO� �58�
 15-90 ���� ����v����� �� �h�
  ����� GTP��� R��1
Primary rat S1P (1 Μm, 5 h) S1PR2, reduces PI3K/ Reduce insulin mediated (59)
hepatocytes  Akt-GSK-3β activation glycogen synthesis and
   ������ ������� ���������
R���� ��hK� ��h������,  I�h���� ����v����� �� E�������� ��� �x�������� �64�
��������� VPC23019 ERK1/2 ��� JNK �� CTGF ������� �� LDL
�����  v�� �1PR1 ��� �1P3R
 ��hK1, �1P �1P2R-MAPK M������ h��h �������-������� �66�
 (1 µm, 12 h) (ERK1/2 and p38 MAPK) fibronectin expression

HFD, h��h ��� ����; �-JNK, �-J�� N-�������� k�����; G�I�, �������-���������� ������� ���������; KIP2, ������-��������� k����� ��h������ �57; 
PI3K, �h���h�������������� 3-k�����; JTE-013, �1P2R ����������; ATM, ������� ������ ������h���; RO�, ������v� �x���� �������; VPC23019, 
�1P3R ����������; AKT, ������� k����� B; ERK, �x����������� ��������� ������� k������; G�K3α/β, �������� ����h��� k����� 3α/β; CTGF, ���-
�����v� ������ ���w�h ������; �38 MAPK, �38 �������-����v���� ������� k�����.
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������ ����� �� � ����-��������� ������ �h����h �h� �1P1R 
��������� ���hw�� �70�. Th��, �h� ��hK1/�1P/�1P �������� 
��������� ���hw�� ��� �� � ��v�� ���h����� wh��h �� 
��������� �� h�������������.

I� �� w��� k��w� �h�� h������������� �� ��w��� �������-
���� �� � ��w HDL ��v��, ��� �h� ��j����� �� ������ �1P �� 
����� �� HDL. I� h�� ���� h����h���z�� �h�� ������ �� �1P 
wh��h ����� �� HDL �� ����, wh����� ���� �1P ��� ���� �� 
LDL ��� VLDL ����� ���������� �� h�������������. F��� �h� 
���v� �������, w� ��� ������ �h�� �1P �xh����� � ��������v� 
�������� �� ������� HDL, wh���� �h� ����������� w��h LDL 
�h�w� �h� �������� �������.

7. S1P in hypertension

Plasma S1P levels are significantly higher in patients with 
h����������� �� ���������� w��h ����������v� ��������. 
I� ����, �h� �1P1R ���� �� � ��������� ��� �h� ������� �� ���� 
�������v��� ��� h����������� �� �h� ����k�-����� ��������-
����� h���������v� ��� ��HR�P� �71�. I� �HR, ����������� 
�� �����h����h��������, � ��h�������� k����� ��h������, ��� 
�� � ���k�� ������������ �� ���� �������� �������� �MAP� 
w��h � ����h�� ���� �� ������� ������ ����������. H�w�v��, �� 
W�����-K���� �WKY� ����, �����h����h�������� h�� ������ 
������ �� MAP �72�. �1P ������� ��������� ����x����� �� �������� 
��������z�� ���������� ���������� w��h ��w �������������� 
�10-100 �M� �� � ���� ��������� ������. M�x���� v�������-

���� �55±8%� w�� ������������ �� 2 ��� ����� �1P �������� ��� 
�������� �� �������� ��v��� �� 5 ��� v�� G �������-���������, 
�������-�������v�, ��� PI3K ��������� ���hw��� �73�.

H�w�v��, ������v���� ��������� �� �x���. FTY720 
�������� ������ h����������� �2-3 ��H�� �� �������� �� � 
1 ���� �����. F���h������, FTY720 �������� ����-��������� 
h����������� ����� �������� ���� �� ���� �������������� 
�h����h �h� ����v����� �� �1P3R �� ���� �74�. F���h������, �1P 
������� v�������������� �h����h �h� ����v����� �� �h� Rh�/
Rh�-k����� ��������� ���hw�� �� �h� ������ ������� ������ �� 
h��h �������������� ������� ���w��� 100 ��� 10 �M �75�. Th� 
�1P �x����������� ������� ������� h�����������. �1P/�1P3R 
�������v��� ����������� �������� �������� �������� ������ �� 
Rh� ��� ������ �h����h G��/�� ������� �76�. O� �h� ��h�� h���, 
Y��� et al (77) identified that S1P/S1P1R is associated with 
specific pathways through epidermal growth factor receptor 
��� ��������-����v�� ���w�h ������ ���������v�����, � ������� 
����������� �� �h� v������� �����h ������ ����� �� �HR�P ���� 
which contributes to vascular inflammation in hypertension.

Th� ������x ������v������� ������� �� �1P ��� ��k��� �� �� 
��� �� ������������ �������������� �� �1P. L�w �������������� 
�10-100 �M� ���� �� v����������� wh����� h��h �������������� 
�100-10,000 �M� ������ �� �h� v�������������� �� �������� ����-
������. Th� ����v����� �� ��������� �1P �������� �������� ��� 
���� ���������� �� ��������� �������. Th��, �h� ��v���������� �� 
���� ���h������ �� ��������� �� ����� �� �������� �h� �������� 
����� �� �1P �� h�����������.

Figure 2. Sphingosine 1-phosphate (S1P) in metabolic syndrome (MetS). MetS is defined by a cluster of factors including obesity/central obesity, hyperglycemia, dys-
lipidemia, hypertension and insulin resistance (IR). S1P plays multiple roles in the occurrence and development of this disease. However, the specific role played by 
�1P ������� �������. I� ����������� �������� ������ ���������� ��� ��v���� ������������ ��� �������� ��flammation in obesity. The majority of S1P1R activation 
�����v�� ��������, wh����� �1P2R ����v����� w������ �h� ���������. I� h�������������, �1P ����� �� h��h-������� ����������� �HDL�, ��w-������� ����������� �LDL� 
��� v��� ��w-������ ����������� �VLDL� �� �x��� ������ ��������� �������. M����v��, ��w �������������� �� �1P �10-100 �M� ���� �� v����������� wh����� h��h ������-
�������� �100-10,000 �M� ������ �� �h� v�������������� �� �������� ����������. ��hK2/�1P ��������� �h� �������-���������� ������� ��������� �G�I�� �� β-�����. M��� 
�v������ �h�w�� �h�� ����v����� �� �h� ��h�������� k����� 1 ���hK1�/�1P/�1P2R ���hw�� ������������ �h� �������k ���� �� ������� ��������� ��� �������v���. D�������� 
��hK�, �1P �������������� �� �1P �������� �������� ������ �� ��v���� �������; ����������� �� �h� ������� ���w��� �h��� ������� ��� ���v��� ��v�� ���������� ��� M���.
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8. Conclusion

D�� �� �h� h��h ���v������ �� M��� w����w���, � ��������� 
wh��h �� ������� ��������� w��h �h� ��v�������� ��� ��������� 
�� �������� ��� ������v������� �������, ������� w��� ��k�� �� 
find a biomarker or effective way to diminish the develop-
���� ��� �������� �� M���. �1P h�� ���� ������������ �� 
���� �������� ����� �� �h� ���������� ��� ��v�������� �� �h�� 
�������, ������ �h����h �1P1R-�1P3R. Th��� �� ������v���� 
regarding the role of S1P in MetS, such as anti-inflammation 
v����� ���-������������, ��� ����-h����������� v����� 
���-h�����������. D�������� ��hK�, �1P ������������� �� �1P 
�������� �������� ������ �� ��v���� ������� �F��. 2�. Th��, �h� 
�������� ������������ �� �1P-�������� ���h������ �� �h� 
���������� ��� ��v�������� �� M��� ������� �� �� �����-
�����. F���h�� ��v����������� ��� ���v��� ��v�� ���������� ��� 
�h� ��������� �� M���.
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