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Rola i znaczenie substancji P
Role and significance of substance P
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Streszczenie

Substancja P jest neuropeptydem szeroko rozpowszechnionym w centralnym i obowodowym uklfadzie nerwo-
wym majacym istotne znaczenie w etiologii wielu choréb.

SP jest uwalniana przez komorki nerwowe i komorki zapalne jak makrofagii, granulocyty, limfocyty i komérki
dendrytyczne, ktérych dziatanie ma zwigzek z neurokininowym receptorem NK-1. SP ma dziatanie prozapalne i
bierze udzial w chorobach zapalnych uktadu oddechowego, przewodu pokarmowego, migsniowo-szkieletowego

i chorobach psychicznych.

W artykule oméwiono rolg i znaczenie substancji P. Geriatria 2007; 1: 18-21.

Stowa kluczowe: substancja P

Summary

Substance P (SP) is a neuropeptide which is widely distributed in the periphery and the central nervous system
and it has been found to be possibly involved in the etiology of many disorders. In recent years our knowledge of
the role of neuropeptydes in the pathogenesis of many diseases has expanded.

Substance P (SP) is secreted by nerves and inflammatory cells such as macrophages, eosinophils, lymphocytes,
and dendritic cells and acts by binding to the neurokinin-1 receptor (NK-1R). SP has proinflammatory effects and
participates in inflammatory diseases of the respiratory, gastrointestinal, musculoskeletal systems as well as neuro-
psychiatric disorders. This review presented the role and significance of substance P. Geriatria 2007; 1: 18-21.
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Substancja P (SP) jest neuropeptydem szeroko
rozpowszechnionym w obwodowym i centralnym
ukladzie nerwowym gdzie wspdlnie z innymi neuro-
tansmiterami jak np. serotonina i dopamina zaliczana
jest do neuromodulatoréw. Potwierdzono réwniez
znaczenie SP w etiopatologii wielu choréb jak astma,
zapalenie jelit, fuszczyca, migrena, fibromyalgia, schi-
zofrenia i Alzheimer [1].

Substancja P jest biatkiem skladajacym sie z 10
aminokwasow, po raz pierwszy zostala zidentyfiko-
wana i opisana przez von Euler i Gaddum w 1931 [2].
Wspdlnie z neurokining A i neurokining B zaliczana
jest do grupy tachykinin neuropeptydowych i podobnie
jak neurokininy A i B ma powinowactwo do recepto-

réw NK, NK,, NK;, nalezacych do grupy receptoréw
zwigzanych z biatkiem G. Tachykininy s3 degradowane
przez enzymy neuralne endopeptydazy (NEP) i enzym
konwertujacy angiotenzyne (ACE) [3].

W osérodkowym uktadzie nerwowym (OUN)
udzial substancji P potwierdzono w procesach meta-
bolicznych tkanki nerwowej (przezycie i degeneracja
nerwow), w osrodkowej regulacji krazenia i oddychania
oraz w procesach zwigzanych ze zmystami wzroku,
stuchu i powonienia [2]. Posrednim dowodem roli SP
w wyzwalaniu odruchu wymiotnego jest potwierdzenie
obecnosci receptoréw NK-1 (majg duze powinowactwo
do SP) w okolicy o$rodka wymiotnego w moscie oraz
ostabienie wymiotéw pooperacyjnych po uzyciu anta-
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gonisty receptora NK-1 o nazwie CP-122,721 [4].

Mozliwo$¢ udziatu SP w reakcjach behawioral-
nych kontrolujacych nastréj i zachowanie ma zwigzek
z obecnoscia receptoréw NK okolicy ciala migdato-
watego, podwzgorza, hipokampa i ptatéw czotowych,
w ktérych wykazano wzrost stezenia SP odpowiedzi
na stres, natomiast dosrodkowe jej podanie wzmagato
odczucie leku [5,6].

Wryniki uzyskanych badan potwierdzaja istotne
znaczenie SP w etiologii wielu chordb, w ktérych bdl
i depresja (migrena, fibromyalgii) oraz zaburzenia
emocjonalne (schizofrenia, nerwica) stanowig objawy
dominujace [7,8]. U pacjentéow z objawami depresji
i fibromyalgia stwierdzono zwiekszone st¢zenie SP
w plynie mézgowo-rdzeniowym, chociaz nie wszyst-
kie badania to potwierdzaja [9,10]. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze wbrew oczekiwaniom, nie uzyskano
dobrych efektéw terapeutycznych po zastosowaniu
antagonistow receptora SP w leczeniu bélu, nerwicy
lekowej i depresji [11,12]. Nie mniej jednak opisano
grupe chorych, u ktérych pozytywne wyniki leczenia
antydepresyjnego korelowaty ze spadkiem stezenia SP
w surowicy [13,14].

Wplyw substancji P w obrebie uktadu immu-
nologicznego dotyczy zréznicowania limfocytéw B,
wzrostu uwalniania immunoglobin, w szczegélnosci
IgA [15,16] i wzmozonej proliferacji limfocytow T
w miejscach zmienionych zapalnie. Ponadto komoérki
ukltadu immunologicznego jak makrofagi, eozynofile,
limfocyty i komoérki dendryczne maja réwniez moz-
liwo$¢ wydzielania SP [17]. Obecnos¢ receptoréw NK
na powierzchni plytek potwierdza znaczenie SP w ich
aktywacji, pod ktérej wptywem nastepuje uwolnienie
i wzrost stezenia wewnatrzkomoérkowego wapnia
(18].

W ukladzie oddechowym substancja P odgrywa
role w regulacji czynnos$¢ miesni gtadkich drég odde-
chowych. Obecnos¢ drazniacych i szkodliwych $rod-
kéw powoduje uwolnienie obkurczajacej oskrzela SP,
co nalezy do mechanizméw obronnych organizmu,
podobnie jak stymulacja proliferacji komérek nabton-
kowych w procesach naprawczych tkanki plucne;j.
Z drugiej strony nadmierne stezenie neuropeptydéw
spowodowane przewleklym stanem zapalnym oraz
obecno$cig prostaglandyn i leukotrienéw moze pro-
wadzi¢ do uszkodzenia tkanki ptucnej. W podobny
sposdb dziataja czynniki obnizajace stezenie enzy-
moéw rozkladajacych tachykininy (endopeptydazy
i enzym konwertujacy angiotenzyne). Dla przykladu

substancje zawarte w dymie papierosowym, toluen
oraz inne alergeny jak np. wirus grypy moga uczulaé
drogi oddechowe na zwigkszone stezenie SP skutkiem
czego nastepuje obkurczenie oskrzeli, spowodowane
zaréwno bezposrednim jej dzialaniem jak i obecnoscia
histaminy uwolnionej pod jej wptywem z komérek
tucznych [3,19].

W przewodzie pokarmowym substancja P bierze
udzial w regulacji motoryki zotadka i jelit, ktorych
blona $luzowa zawiera bogate unerwienie peptyder-
giczne uwalniajgce na swych zakonczeniach m in.
substancje P, somatostatyne i wazoaktywny peptyd
jelitowy (VIP). SP wzmaga perystaltyke jelit, wplywa
na $rédbtonkowy transport jonéw i zwigksza prze-
puszczalno$é naczyn w tkankach objetych zapaleniem
[20,21]. W stanie ostrego zapalenia przez znajdujacy
sie w nablonku receptor NK-1 stymuluje uwalnianie
prozapalnych cytokin z komérek nabtonkowych jelita
grubego. W przewleklym zapaleniu jelita grubego
potwierdzono korelacje pomiedzy zwiekszonym steze-
niem SP wjelicie grubym i zaawansowaniem choroby
[22]. Przewlekly stan zapalny cechuje si¢ réwniez
zwiekszong gesto$cig receptoréw NK-1 na powierzchni
komorek nabtonka jelitowego i w $cianie naczyn
podsluzéwkowych [23,24]. Dlatego tez zastosowanie
antagonistow receptoréw NK wleczeniu choréb jelito-
wych o podlozu zapalnym moze okaza¢ sie skutecznym
elementem terapeutycznym [25].

U pacjentéw z przewlekla niewydolno$cig watroby
stwierdzono podwyzszone stezenie SP w osoczu, ktd-
remu towarzyszylo réwniez wyzsze stezenie aldoste-
ronu i wzrost aktywnosci reniny. Wobec potwierdzonej
korelacji pomiedzy rozlegtoscig uszkodzenia watroby
a stezeniem SP w osoczu zaproponowano uznanie jej
za markera marsko$ci watroby [26].

Obecnos¢ receptoréw NK-1 wykazano réwniez
w tkance kostnej. Badania potwierdzity wptyw SP na
metabolizm tkanki kostnej, szczegélnie na czynnosé
osteoblastow w pdzniejszym okresie formowania kosci
[27,28].

Uwaza sie, ze zidentyfikowane na komoérkach
nowotworowych (astrocytoma, neuroblastoma,
melanoma, rak trzustki) receptory NK biorg udziat
w rozroécie tkanki nowotworowej, jej vaskularyzacji
i tworzeniu przerzutéw [29,30].

Potwierdzenie obecnoéci receptoréw NK w §rod-
blonku naczyniowym i na zakonczeniach nerwowych
uktadu autonomicznego jest kolejnym przykladem
wplywu SP na metabolizm i homeostaze organizmu.
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Zaburzenia funkgji §rédblonka z nastepstwem prze-
mieszczenia sie ptynéw przez §ciang naczyn krwionos-
nych, wywoluja obrzek otaczajacych naczynia tkanek,
ktorego objawy zalezg od lokalizacji [31], natomiast
przez stymulacje zakonczen nerwowych SP wykazuje
bezposredni wplyw na napiecie naczyn obwodowych
i wienncowych oraz na czynnos$¢ skurczows miesnia
serca [32].

Na poziomie rdzenie kregowego i w czgsci obwo-
dowej ukladu nerwowego SP bierze udzial w neu-
rotransmisji bélu i modulacji przeptywu bodzcéw
autonomicznych. W zdrowych tkankach tylko silne
bodzce stymulujg uwalnianie SP, natomiast w tkan-
kach zmienionych chorobowo narasta liczba neuronéw
receptorami NK, co objawia si¢ narastaniem stezenia
SP po zadziataniu bodZzcéw progowych [33].

Przedstawione w artykule przyktady opisujace
dzialanie substancji P sa tylko niewielkim fragmentem

Pi$miennictwo

—

Biol Psychiatry 2003 Apr; 4(2): 56-63.

wiedzy o jej roli w metabolizmie, utrzymaniu homeo-
stazy organizmu i etiopatogenezie psychosomatycz-
nych choréb. Wyjasnienie jej mechanizmdéw dziatania
i mozliwosci zastosowania wymaga dalszych badan
i do$wiadczen, ktdrych najwazniejszym i niecierpliwie
oczekiwanym efektem powinny by¢ nowe metody
mozliwe do zastosowania w leczeniu wielu, aktualnie
uwazanych za nieuleczalne, choréb.
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