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Abstact
Neuropeptides are biologically active peptides, present in

neurons of central and peripheral nervous system and invo-
lved in the transmission of signals between nerve cells and im-
mune cells. They act as neuromodulators, neurotransmitters,
neurotrophins and neurohormons. Neuropeptides are produ-
ced mostly in afferent, unmyelinated C fibres or myelinated
A delta fibres, in response to nociceptive stimulation as well
as in fibres of autonomic nervous system. Receptors for neu-
ropeptides are expressed on the surface of several immune cells.
Opioid, nonopioid neuropeptides and neurotrophins are pro-
duced by dermal and immune cells. Exchange of information
between the nervous and the immune system is conducted by
the endocrine or paracrine release of neuropeptides. Local im-
munological reaction is regulated by neuropeptides. They af-
fect actvity of lymphocytes T, antigen presenting cells, adhe-
sion molecules as well as proliferation of immune cells, syn-
thesis of proinflammatory cytokines and immunoglobulins. Set
of events reffered to as ”neurogenic inflammation” is regula-
ted by neuropeptides. Within the skin, A delta fibres are respon-
sible for vasodilatation and C fibres for plasma leakage. So-
me neuropeptides are potent releasers of histamine from mast
cells and they may also stimulate proliferation of keratinocy-
tes, fibroblasts and endothelial cells. 

Key words: neuropeptides, neurogenic inflammation, lo-
cal immunological reaction, vasodilatation, regulation. 

Streszczenie
Neurogenne czynniki pe³ni¹ce rolê immunomodulatorów

(neurotransmitery, neurotropiny, neurohormony), okreœlane
wspóln¹ nazw¹ neuropeptydów, obecne s¹ w skórnych za-
koñczeniach obwodowego uk³adu nerwowego. Neuropepty-
dy uwalniane s¹ g³ównie przez aferentne, bezmielinowe w³ók-
na C lub mielinowe w³ókna typu A delta, w odpowiedzi na
stymulacjê bodŸcami nocyceptywnymi oraz, w mniejszym
stopniu, przez autonomiczne w³ókna nerwowe. Komórki
obecne w skórze wykazuj¹ ekspresjê receptorów dla neuro-
peptydów, same stanowi¹c jednoczeœnie Ÿród³o opioidowych
i nieopioidowych neuropeptydów oraz neurotrofin. Wspó³-
dzia³anie uk³adu nerwowego i immunologicznego odbywa
siê na drodze endokrynnej lub parakrynnej. Kluczowa rola
neuropeptydów w regulacji miejscowej odpowiedzi immuno-
logicznej wynika z ich wp³ywu na funkcjê limfocytów T oraz
komórek prezentuj¹cych antygen, proliferacjê komórek uk³a-
du immunologicznego, syntezê prozapalnych cytokin oraz
immunoglobulin, a tak¿e aktywnoœæ cz¹steczek adhezyjnych.
Zjawisko, okreœlane jako neurogenny stan zapalny skóry,
podlega regulacji przez neuropeptydy. Mielinowe w³ókna ty-
pu A delta powoduj¹ wazodilatacjê, natomiast bezmielino-
we w³ókna typu C odpowiedzialne s¹ za wynaczynienie ko-
mórek zapalnych. Udzia³ neuropeptydów w regulacji proce-
su zapalnego polega tak¿e na pobudzaniu uwalniania
histaminy z komórek tucznych i stymulacji proliferacji kera-
tynocytów, fibroblastów oraz komórek œródb³onka. 

S³owa kluczowe: neuropeptydy, neurogenny stan zapalny,
miejscowa odpowiedŸ immunologiczna, wazodilatacja, regu-
lacja. 

(PDiA 2005; XXII, 1: 38–45) 
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Neurogenny stan zapalny skóry – aktualny stan wiedzy

Wstęp

Ostatnie badania udowodni³y znacz¹c¹ rolê czynni-
ków neurogennych w patogenezie stanu zapalnego skó-
ry oraz œcis³y zwi¹zek pomiêdzy dzia³aniem obwodowe-
go i oœrodkowego uk³adu nerwowego, jak równie¿ uk³a-
du endokrynnego i immunologicznego [1, 2]. W reakcje
pomiêdzy obwodowym uk³adem nerwowym oraz uk³a-
dem immunologicznym zaanga¿owane s¹ ró¿ne typy
skórnych zakoñczeñ nerwowych uwalniaj¹cych neuro-
mediatory, które nastêpnie aktywuj¹ swoiste receptory
na komórkach docelowych, takich jak keratynocyty, ko-
mórki tuczne, komórki Langerhansa, komórki œródb³on-
ka, fibroblasty, eozynofile, limfocyty T, makrofagi oraz
granulocyty wieloj¹drzaste [1, 3, 4]. Efekt dzia³ania neu-
ropeptydów na wspomniane komórki jest bardzo ró¿no-
rodny. Reguluj¹ one wzrost i ró¿nicowanie siê komórek,
nasilaj¹ migracjê komórek zapalnych, zwiêkszaj¹ eks-
presjê cz¹steczek adhezyjnych na komórkach œródb³on-
ka, aktywuj¹ limfocyty T, eozynofile i komórki tuczne
oraz wp³ywaj¹ na wytwarzanie i uwalnianie ró¿nego ro-
dzaju cytokin, takich jak TNF-α, IFNγ itd. [1]. Neuro-
peptydy mog¹ byæ równie¿ syntetyzowane i uwalniane
przez komórki obecne w skórze i na drodze auto- oraz
parakrynnej oddzia³ywaæ na inne komórki oraz na za-
koñczenia nerwowe [5]. Koncepcja skóry jako organu
spe³niaj¹cego funkcje neuroendokrynne, immunomodu-
luj¹ce, uczestnicz¹cego w wielokierunkowej komunika-
cji miêdzy centralnym uk³adem nerwowym, uk³adem
immunologicznym i endokrynnym, jest relatywnie no-
wa i ma³o poznana [6–8]. Obecnoœæ licznych zakoñczeñ
nerwowych w skórze, jej bogate unaczynienie, jak rów-
nie¿ fakt, ¿e jest najwiêkszym i najbardziej nara¿onym
na dzia³anie szkodliwych czynników organem, podkre-
œlaj¹ jej unikaln¹ i wa¿n¹ rolê w patogenezie i regulacji
miejscowego stanu zapalnego [6]. 

Dystrybucja neuropeptydów w układzie
nerwowym i immunologicznym

Neuropeptydy s¹ syntetyzowane w zwojach grzbie-
towych korzeni rdzenia krêgowego, sk¹d drog¹ wstecz-
nego transportu aksonalnego przedostaj¹ siê do zakoñ-
czeñ nerwowych w skórze [6, 9]. 

Skóra unerwiona jest przez cholinergiczne i adrener-
giczne w³ókna nerwowe uk³adu autonomicznego oraz
przez mielinowe i bezmielinowe w³ókna czuciowe
NANC (nonadrenergic and noncholinergic primary af-
ferent nerve endings) [6, 9, 10]. Neuropeptydy, takie jak
SP (substancja P) i CGRP (calcitonin gene-related pep-
tide) uwalniane s¹ g³ównie przez zakoñczenia aferent-
nych, bezmielinowych w³ókien typu C oraz mielinowych
w³ókien typu A delta [6, 9, 10–12] w odpowiedzi na sty-
mulacjê bodŸcami nocyceptywnymi, np. bólowymi, ter-

micznymi, mechanicznymi lub chemicznymi [2, 13].
W mniejszym stopniu neuropeptydy uwalniane s¹ rów-
nie¿ przez autonomiczne w³ókna nerwowe [6, 9, 10].
W³ókna autonomiczne uwalniaj¹ przede wszystkim VIP
(vasoactive intestinal peptide), SOM (somatostatynê)
oraz NPY (neuropeptyd Y) [5, 14, 15]. W³ókna nerwo-
we unerwiaj¹ce naskórek zawieraj¹ g³ównie SP, NKA
(neurokinina A) i CGRP, podczas gdy we w³óknach
unerwiaj¹cych struktury w skórze w³aœciwej stwierdza
siê obecnoœæ SP, CGRP, VIP i NKA [6, 10]. 

Bezpoœrednie interakcje pomiêdzy uk³adem nerwo-
wym i immunologicznym s¹ mo¿liwe dziêki unerwieniu
zarówno pierwszorzêdowych (grasica, szpik kostny), jak
i drugorzêdowych (œledziona, wêz³y ch³onne, kêpki 
Peyera, migda³ki) narz¹dów limfatycznych przez kapsa-
icynowra¿liwe zakoñczenia NANC aferentnych w³ókien
nerwowych oraz przez autonomiczne w³ókna nerwowe,
zawieraj¹ce VIP, SOM, NPY [5, 14, 15]. W obrêbie dru-
gorzêdowych narz¹dów limfatycznych aferentne w³ók-
na nerwowe NANC, zawieraj¹ce SP oraz CGRP, koñcz¹
siê w pobli¿u grudek ch³onnych, bogatych w limfocyty
T. W miejscach tych dochodzi do interakcji neuropepty-
dów z limfocytami T, makrofagami, komórkami tuczny-
mi oraz komórkami prezentuj¹cymi antygen, takimi jak
komórki dendrytyczne (KD) [5, 15]. 

Za pomoc¹ immunofluorescencji uda³o siê zidenty-
fikowaæ w skórze dwie populacje bezmielinowych czu-
ciowych w³ókien nerwowych, wykazuj¹cych obecnoœæ
CGRP. Zakoñczenia w³ókien nerwowych, zawieraj¹ce
obok CGRP równie¿ SOM, stanowi¹ ok. 75% wszyst-
kich w³ókien nerwowych w naskórku. Pozosta³e 25%
w³ókien zawiera zarówno CGRP, jak i SP. Nie uda³o siê
potwierdziæ obecnoœci w³ókien nerwowych, które zawie-
ra³yby obok SP równie¿ SOM [16]. W³ókna nerwowe
w skórze rozmieszczone s¹ w ten sposób, ¿e naczynia
krwionoœne otoczone s¹ w wiêkszoœci przez w³ókna za-
wieraj¹ce CGRP i SOM, w mniejszym stopniu przez
w³ókna zawieraj¹ce CGRP i SP, natomiast gruczo³y po-
towe zaopatrywane s¹ przez w³ókna nerwowe zawiera-
j¹ce g³ównie CGRP i wykazuj¹ce jedynie s³ab¹ ekspre-
sjê SOM [16]. 

W cienkich, bezmielinowych w³óknach czuciowych,
obecnych w brodawkach skórnych, CGRP wspó³istnie-
je z SP, podobnie jak w wolnych zakoñczeniach nerwo-
wych w naskórku skóry g³adkiej. Drugi rodzaj CGRP
obecny jest razem z SOM w naskórku i przestrzeni oko-
³onaczyniowej [5, 17]. CGRP jest g³ównym mediatorem
w³ókien typu NANC, odpowiadaj¹cych za wazodilata-
cjê w skórze [2]. 

Z kolei NPY obecny jest razem z noradrenalin¹ we
wspó³czulnych w³óknach nerwowych, wokó³ naczyñ [2,
18]. W³ókna zawieraj¹ce NPY znaleziono w g³êbokich
i powierzchownych splotach oko³onaczyniowych oraz
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w podstawnej warstwie naskórka [2, 18, 19]. W³ókna te
unerwiaj¹ ekrynowe gruczo³y potowe, w mniejszym
stopniu gruczo³y apokrynowe, ³ojowe oraz mieszki w³o-
sowe [2, 20]. 

Skóra jako narząd docelowy 
dla neuropeptydów

Komórki rezyduj¹ce oraz okresowo obecne w skó-
rze wykazuj¹ ekspresjê ró¿nego rodzaju receptorów dla
neuropeptydów (neurohormonów i neurotransmiterów),
identycznych z receptorami dla neuropeptydów w uk³a-
dzie neuroendokrynnym [6]. 
SP oraz NKA (neurokinina A) i NKB (neurokinina

B) wi¹¿¹ siê odpowiednio z receptorami NK-1R, NK-
-2R i NK-3R sprzê¿onymi z bia³kiem G. W transdukcjê
sygna³ów poprzez te receptory zaanga¿owana jest cykla-
za adenylowa oraz fosfolipaza C i A2 [6, 9–11]. Ekspre-
sjê receptorów NK-1R, NK-2R i NK-3R stwierdzono na
keratynocytach oraz komórkach œródb³onka. Na komór-
kach Langerhansa, komórkach tucznych oraz fibrobla-
stach uda³o siê jedynie potwierdziæ ekspresjê NK-1R [6,
11]. Aktywacja tych receptorów prowadzi do stymula-
cji proliferacji keratynocytów, fibroblastów, komórek
œródb³onka oraz pobudza proces waskularyzacji [6, 9–12,
21–25]. NKA i SP stymuluj¹ równie¿ uwalnianie hista-
miny i TNF-α z komórek tucznych, produkcjê i uwal-
nianie cytokin prozapalnych z keratynocytów i komórek
endotelialnych oraz ekspresjê cz¹steczek adhezyjnych
[6, 9, 11, 12, 21–26]. 
CGRP dzia³a poprzez receptor sprzê¿ony z bia³-

kiem G. Silny efekt wazodilatacyjny, jaki CGRP wywie-
ra na naczynia krwionoœne oraz wzrost przepuszczalno-
œci œcian naczyñ i powstanie obrzêku w skórze w³aœci-
wej, wynika z bezpoœredniej aktywacji receptorów na
komórkach miêœni g³adkich naczyñ, poœredniej aktywa-
cji komórek tucznych oraz stymulacji produkcji NO
przez komórki œródb³onka [6, 10–12]. Poza tym CGRP
stymuluje proliferacjê keratynocytów, komórek œród-
b³onka [6, 27] poprzez bezpoœredni¹ aktywacjê cyklazy
adenylowej [6, 27]. 
VIP dzia³a poprzez receptory b³onowe typu VIP-R,

sprzê¿one z bia³kiem G, stymuluj¹c cyklazê adenylow¹
i zwiêkszaj¹c wewn¹trzkomórkowe stê¿enie cAMP [6,
10–12]. Lundeberg i Nordlind w 1999 r. jako pierwsi, za
pomoc¹ metod immunohistochemicznych, udowodnili
obecnoœæ receptorów dla VIP w podstawnej warstwie
naskórka [28]. W warunkach in vitro, za pomoc¹ 
RT-PCR oraz Northern blotting, zbadano ekspresjê VIP
i jego receptorów w fibroblastach i keratynocytach oraz
w linii komórkowej DJM-1 (human epidermal keratino-
cyte cell line) [29]. Ekspresjê mRNA dla I typu recepto-
ra wykryto w prawid³owych keratynocytach oraz w linii
komórkowej DJM-1, które wykazywa³y tak¿e ekspresjê

receptora typu II [29]. VIP stymuluje proliferacjê kera-
tynocytów, poœrednio uczestniczy w powstawaniu ru-
mienia i b¹bla, pobudzaj¹c mastocyty do uwalniania hi-
staminy, oraz powoduje rozszerzenie naczyñ poprzez
uwalnianie NO [6, 10–12]. 
SOM wp³ywa immunomoduluj¹co na komórki uk³a-

du immunologicznego skóry i na podstawowe uwalnia-
nie histaminy. Receptory dla SOM znajduj¹ siê na lim-
focytach T oraz komórkach Langerhansa i fibroblastach.
SOM wp³ywa hamuj¹co na regulacjê miejscowej odpo-
wiedzi immunologicznej poprzez hamowanie wewn¹trz-
komórkowego cAMP [6, 11, 22–24]. 

Skóra jako źródło neuropeptydów

Neuropeptydy produkowane przez komórki obecne
w skórze nale¿¹ do trzech grup: opioidowych (met-enke-
faliny i leu-enkefaliny), nieopioidowych neuropeptydów
oraz do grupy neurotrofin. Met-enkefaliny (Met-E) oraz
leu-enkefaliny (Leu-E) s¹ produktami wiêkszego prote-
inowego prekursora, jakim jest proenkefalina A (PEA).
Immunoreaktywnoœæ Met-E zarejestrowano w obrêbie
zdrowej skóry, natomiast wzmo¿on¹ ekspresjê mRNA
dla Met-E stwierdzono w ogniskach ³uszczycowych [6,
30, 31]. Receptory dla Met-E obecne s¹ na keratynocy-
tach oraz komórkach nacieku zapalnego, takich jak lim-
focyty T, makrofagi czy leukocyty. Met-E produkowane
s¹ przez keratynocyty warstwy podstawnej, kolczystej
oraz ziarnistej naskórka [6, 31], naskórkowe komórki
Merkla oraz komórki Langerhansa [6]. Zród³em PEA s¹
natomiast fibroblasty oraz komórki uk³adu immunolo-
gicznego, w tym komórki tuczne [6, 11, 12]. 

Do nieopioidowych neuropeptydów, których ekspre-
sjê stwierdzono w skórze, nale¿y szereg zwi¹zków, ta-
kich jak peptyd histydyna-metionina/histydyna-izoleu-
cynamid (PHM/PHI), SP, NKA, CGRP, VIP, NPY, SOM,
galanina, przedsionkowy peptyd natriuretyczny (ANP),
bradykinina, cholecystokinina (CCK) oraz czynnik uwal-
niaj¹cy gastrynê (gastrin-releasing peptide, GRP) [6,
9–12, 27–25]. Komórki Langerhansa wykazuj¹ ekspre-
sjê antygenów, które rozpoznawane s¹ przez przeciwcia-
³a przeciw CGRP, SP, GRP, VIP, SOM i NKA [6, 22, 32].
Znanych jest kilka badañ immunocytochemicznych, wy-
kazuj¹cych obecnoœæ VIP, SOM, SP, CGRP, NPY i NKA
w komórkach uk³adu immunologicznego, w obrêbie
ognisk zmian skórnych w przebiegu ³uszczycy, pokrzyw-
ki barwnikowej, a tak¿e w skórze zdrowej [6, 11, 23, 32,
33, 39]. NPY wykryto w keratynocytach naskórka
i mieszków w³osowych w skórze zdrowej, natomiast
SOM w keratynocytach warstwy podstawnej naskórka
w atopowym zapaleniu skóry [6, 11, 32]. 

Trzeci¹ grupê neuropeptydów produkowanych
w skórze stanowi¹ neurotrofiny: NGF (nerve growth fac-
tor), NT-3, NT-4 oraz BDNF (brain-derived neurotro-
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phic factor) [6, 34–37]. NGF jest syntetyzowany i uwal-
niany przez keratynocyty, komórki Merkla, fibroblasty
oraz komórki tuczne [6, 34, 35]. Jak dot¹d potwierdzo-
no produkcjê NT-3 przez fibroblasty [6, 64]. Keratyno-
cyty mieszków w³osowych syntetyzuj¹ NT-4 i NGF [6],
a komórki Schwanna NGF, NT-3 i NT-4. 
NGF jest najwa¿niejszym czynnikiem neurotropo-

wym dla skórnych, czuciowych w³ókien nerwowych.
G³ówne Ÿród³o NGF w skórze stanowi¹ keratynocyty.
Za pomoc¹ ³añcuchowej reakcji odwrotnej polimerazy
oraz metody ELISA zbadano wp³yw neuropeptydów (SP
i NKA) na ekspresjê NGF przez ludzkie keratynocyty
oraz przez mysie keratynocyty nale¿¹ce do linii komór-
kowej PAM 212. W wyniku tego badania stwierdzono,
¿e SP i NKA mog¹ bezpoœrednio indukowaæ ekspresjê
mRNA dla NGF oraz sekrecjê aktywnego biologicznie
bia³ka NGF [39, 40]. 

Wiele zapalnych schorzeñ skóry klinicznie charak-
teryzuj¹cych siê intensywnym œwi¹dem, a histologicz-
nie zwiêkszon¹ iloœci¹ w³ókien nerwowych w skórze,
podlega regulacji przez neuropeptydy nale¿¹ce do ro-
dziny neurotrofin. W warunkach in vitro stymulacja za
pomoc¹ IFNγ pobudza produkcjê NT-4 przez keratyno-
cyty, natomiast w warunkach in vivo IFNγ pobudza pro-
dukcjê NT-4 przez keratynocyty i NT-3 przez fibrobla-
sty w skórze w³aœciwej [40]. 

Rola neuropeptydów w regulacji 
miejscowej odpowiedzi immunologicznej

Jeszcze do niedawna uwa¿ano, ¿e za regulacjê od-
powiedzi immunologicznej odpowiedzialne s¹ jedynie
komórki immunokompetentne, które wykazuj¹ na swo-
jej powierzchni ekspresjê odpowiednich receptorów oraz
rozpoznaj¹ i przekazuj¹ sygna³y pomiêdzy innymi ko-
mórkami uk³adu immunologicznego. Ostatnie badania
udowodni³y jednak, ¿e uk³ad nerwowy mo¿e równie¿
swoiœcie regulowaæ miejscow¹ odpowiedŸ immunolo-
giczn¹ [4]. Neuropeptydy, w swych fizjologicznych stê-
¿eniach, mog¹ wzmacniaæ b¹dŸ hamowaæ aktywnoœæ
komórek immunokompetentnych i mog¹ równie¿ wp³y-
waæ na humoralne sk³adniki odpowiedzi immunologicz-
nej [4]. 

Rola neuropeptydów (neuromodulatorów, neurotran-
smiterów, neurohormonów) w regulacji funkcji limfo-
cytów, komórek tucznych oraz innych komórek uk³adu
immunologicznego polega na transdukcji neurologicz-
nych impulsów z aferentnych w³ókien nerwowych na
sygna³y, które mog¹ byæ odczytane przez komórki im-
munokompetentne [2, 4]. 

Z³o¿ony mechanizm regulacji ogólnej i miejscowej
odpowiedzi immunologicznej przez neuropeptydy wy-
nika m.in. z faktu, ¿e neuropeptydy te uwalniane s¹ nie
tylko z zakoñczeñ nerwowych, ale tak¿e z komórek uk³a-

du immunologicznego, takich jak monocyty, komórki
prezentuj¹ce antygen, komórki dendrytyczne, eozyno-
file, komórki tuczne, a ich dzia³anie na ró¿nego typu ko-
mórki docelowe (limfocyty, monocyty, makrofagi i in.)
wywo³uje ró¿norodne efekty. Wzajemna regulacja po-
miêdzy uk³adem nerwowym i immunologicznym odby-
wa siê na drodze endokrynnego lub parakrynnego uwal-
niania hormonów, neuromediatorów oraz cytokin. Neu-
ropeptydy uwalniane z bezmielinowych w³ókien
nerwowych wp³ywaj¹ na swoiste receptory komórek
uk³adu immunologicznego, jednoczeœnie jednak komór-
ki nerwowe wykazuj¹ ekspresjê receptorów dla cytokin,
które na drodze parakrynnej wp³ywaj¹ na wzrost i ró¿-
nicowanie komórek nerwowych. Ponadto komórki im-
munokompetentne same mog¹ produkowaæ neuropep-
tydy, które na drodze parakrynnej dzia³aj¹ na komórki
nerwowe oraz na drodze para- lub autokrynnej na ko-
mórki uk³adu immunologicznego [5]. 

Kluczowa rola neuropeptydów w regulacji miejsco-
wej odpowiedzi immunologicznej polega na ich udzia-
le w aktywacji limfocytów T. Neuropeptydy mog¹ re-
gulowaæ funkcjê limfocytów T w sposób bezpoœredni
lub poœrednio, poprzez aktywacjê komórek prezentuj¹-
cych antygen [5]. Potwierdzono wp³yw szeregu neuro-
peptydów, takich jak SP, NKA, NPY, CGRP, VIP, SOM,
TRH, na funkcjê KD. SP poprzez receptor NK-1R po-
budza komórki prezentuj¹ce antygen do produkcji 
IL-12, która nastêpnie stymuluje limfocyty T do produk-
cji IFNγ [5, 41, 42]. Fakt, ¿e wiêkszoœæ komórek immu-
nokompetentnych (monocyty, limfocyty, KD) produku-
j¹cych SP wykazuje równie¿ ekspresjê receptorów dla
tego neuropetydu, doprowadzi³ do wysuniêcia hipotezy,
¿e SP dzia³a nie tylko jako mediator reakcji pomiêdzy
uk³adem nerwowym i immunologicznym, ale jest rów-
nie¿ zaanga¿owana na drodze para- i autokrynnej w bez-
poœrednie reakcje pomiêdzy komórkami immunologicz-
nymi, niezale¿nie od czuciowych w³ókien nerwowych
[5, 43, 44]. 

Poza wp³ywem na aktywacjê limfocytów T, SP po-
budza proliferacjê limfocytów B oraz produkcjê IgA,
IgM [2, 45]. Wywiera tak¿e wp³yw na produkcjê i se-
krecjê niektórych cytokin, takich jak IL-1, IL-6, 
TNF-α, IFNγ przez monocyty, IL-1a, IL-1ra i GMCSF
(granulocyte/macrophage colony stimulating factor)
przez keratynocyty [2, 39], TNF-α przez mastocyty [2,
46] oraz IL-2 przez monocyty [2, 47]. SP pobudza te¿ fa-
gocytozê oraz zwiêksza ekspresjê VCAM-1 (vascular
cellular adhesion molecule) w sposób zale¿ny od dawki
[2, 48]. Ekspresja ICAM-1 ulega zwiêkszeniu zarówno
w wyniku bezpoœredniego dzia³ania SP poprzez NK-1R,
jak i pod wp³ywem TNF-α, IL-1, IFNγ, produkowanych
przez monocyty, mastocyty i keratynocyty [49]. Znacz¹-
cy wzrost ekspresji mRNA dla VCAM-1 w komórkach
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HDMEC (human dermal microvascular endothelial cell
line) wykryto w wyniku dzia³ania SP [50]. 

Aktywnoœæ limfocytów T regulowana jest równie¿
przez CGRP. CGRP jest uwalniany równoczeœnie z SP
z kapsaicynowra¿liwych zakoñczeñ nerwowych. W prze-
ciwieñstwie do SP hamuje on proliferacjê limfocytów T
oraz produkcjê IL-2 przez limfocyty T [5, 51], stymulu-
je natomiast ich chemotaksjê [2, 54]. Ponadto zakoñcze-
nia nerwowe zawieraj¹ce CGRP znaleziono w bliskim
s¹siedztwie komórek Langerhansa. CGRP wp³ywa ha-
muj¹co na zdolnoœæ prezentacji antygenu przez komórki
Langerhansa (KL) poprzez hamowanie ekspresji B7-2
na ich powierzchni [53]. Mechanizm tej reakcji nie zo-
sta³ jednak jeszcze do koñca poznany. Wiadomo, ¿e
CGRP, dzia³aj¹c poprzez receptor typu I, którego eks-
presjê wykazuj¹ na swojej powierzchni komórki Lan-
gerhansa, powoduje wzrost wewn¹trzkomórkowego stê-
¿enia Ca2+, co z kolei prowadzi do zmniejszenia ekspre-
sji antygenu MHC klasy II i CD86 na powierzchni tych
komórek oraz zmniejszenia produkcji IL-12. Zwiêksze-
nie syntezy IL-10 przez komórki Langerhansa pod wp³y-
wem CGRP [5, 54], na drodze auto- i parakrynnej, w me-
chanizmie down-regulation, hamuje ekspresjê niektó-
rych cz¹steczek na powierzchni (KL), m.in. B7-2 [2, 51],
MHC II, CD86. Prawdopodobnie pewn¹ rolê w hamo-
waniu funkcji KL odgrywa równie¿ obni¿ony poziom
IFNγ i IL-12, spowodowany m.in. wzrostem stê¿enia 
IL-10 [2, 48, 55]. 

VIP oraz strukturalnie do niego podobny PACAP (pi-
tuitary adenylate cyclase activating polypeptide) wyka-
zuj¹ immunomoduluj¹cy wp³yw na szereg funkcji lim-
focytów T [5]. Oprócz zakoñczeñ nerwowych, Ÿród³em
VIP s¹ równie¿ same limfocyty i makrofagi. Receptory
dla VIP zlokalizowane s¹ g³ównie na CD3+ limfocytach
T w wêz³ach ch³onnych oraz œledzionie. Wyró¿niamy
2 g³ówne, strukturalnie ró¿ne, sprzê¿one z bia³kiem G
typy receptorów dla VIP. Ich ekspresja zale¿y od pod-
grupy limfocytów T, B lub makrofagów, na których siê
znajduj¹ [56]. S¹ to VPAC 1 (zwany tak¿e receptorem
PACAP typu II/VIP1) oraz receptor VPAC 2 (PACAP
typ III/VIP2) [5, 14]. Najlepiej poznan¹ funkcj¹ VIP jest
jego supresyjny wp³yw na proliferacjê limfocytów T i na
produkcjê IL-2, IL-4 i IL-10 oraz dzia³anie przeciwza-
palne w patogenezie neurogennego stanu zapalnego. VIP
i PACAP hamuj¹ ekspresjê cz¹steczek B7-1/B7-2 na po-
wierzchni pobudzonych makrofagów, co w konsekwen-
cji zmniejsza ich stymuluj¹cy wp³yw na aktywnoœæ lim-
focytów Th. Natomiast w niepobudzonych makrofagach
VIP i PACAP indukuj¹ ekspresjê B7-2 i w ten sposób
wzmacniaj¹ ró¿nicowanie komórek Th2 [57]. Ostatnie
badania sugeruj¹ jednak, ¿e VIP mo¿e stymulowaæ nie-
które funkcje limfocytów T, dzia³aj¹c poprzez inny ro-
dzaj receptorów [5, 58]. Stymuluj¹ce dzia³anie VIP na

komórki T ma przede wszystkim charakter poœredni, po-
przez aktywacjê KD. Dzia³aj¹c poprzez receptor VPAC1,
VIP pobudza dojrzewanie KD, co z kolei prowadzi do
wzrostu produkcji IL-12 oraz zwiêkszonej ekspresji
CD83 – markera dojrza³oœci KD [5, 59]. Uwalniany z za-
koñczeñ nerwowych VIP, ³¹cz¹c ze swoimi receptorami
na keratynocytach, wp³ywa na ich funkcjê, zwiêkszaj¹c
produkcjê prozapalnych cytokin IL-6, IL-8 i RANTES
oraz pobudza ich proliferacjê. Ekspresja receptora typu
I na keratynocytach ulega wzmocnieniu pod wp³ywem
cytokin produkowanych przez limfocyty Th1 (IFNγ)
i Th2 (IL-4), przez TNF-α oraz przez sam VIP, co suge-
ruje istnienie pêtli autoregulacyjnej [29]. 

Ponadto VIP, poprzez wzrost poziomu cAMP, wywie-
ra dwojaki efekt na migracjê wieloj¹drzastych leukocy-
tów: w wiêkszym stê¿eniu stymuluje migracjê, w mniej-
szym j¹ hamuje [2, 60]. Neuropeptyd ten zmniejsza syn-
tezê IgA, stymuluje produkcjê IgM przez komórki B oraz
hamuje aktywnoœæ komórek NK [2]. Stymuluj¹c wielo-
j¹drzaste leukocyty do zwiêkszonej produkcji IFNγ, od-
grywa równie¿ wa¿n¹ immunomodulacyjn¹ rolê w aler-
gicznym, kontaktowym zapaleniu skóry [2, 60]. 

Neuropeptydy jako mediatory stanu 
zapalnego i reakcji nadwrażliwości

Skórne w³ókna nerwowe mog¹ regulowaæ zarówno
ostre, jak i przewlek³e procesy zapalne za pomoc¹ uwal-
niania neuropeptydów. Na unerwienie skóry sk³adaj¹ siê
aferentne w³ókna czuciowe, pozazwojowe cholinergicz-
ne w³ókna przywspó³czulne oraz pozazwojowe adrener-
giczne i cholinergiczne w³ókna wspó³czulne [2]. S¹ to
bezmielinowe w³ókna typu C, odpowiadaj¹ce za wyna-
czynienie komórek zapalnych, b¹dŸ mielinowe w³ókna
typu A delta, odpowiedzialne za wazodilatacjê [2, 61,
62]. Odpowiednio silny bodziec nocyceptywny poprzez
antydromowy odruch aksonalny stymuluje bogate w neu-
ropeptydy zakoñczenia aferentnych w³ókien typu C lub
A delta, co wywo³uje kaskadê prozapalnych reakcji
w tkance zaopatrywanej przez dane w³ókno nerwowe,
m.in. w postaci rozszerzenia naczyñ, wzrostu przepusz-
czalnoœci œcian naczyñ dla leukocytów, przechodzenia
bia³ek osocza z naczyñ w³osowatych do otaczaj¹cych
tkanek, nap³ywu lekocytów. Zjawisko to, okreœlane czê-
sto jako neurogenny stan zapalny, obserwowane w ka¿-
dej w³aœciwie tkance [4, 63], podlega regulacji przez neu-
ropeptydy. 

Silne w³aœciwoœci wazodilatacyjne maj¹ SP, VIP
i CGRP. VIP, SP i CGRP dzia³aj¹ bezpoœrednio rozkur-
czaj¹co na miêœnie g³adkie naczyñ krwionoœnych [2, 62]
oraz zwiêkszaj¹ produkcjê tlenku azotu (NO) przez ko-
mórki œródb³onka [2, 6, 10–12, 65]. Za efekt wazodila-
tacyjny odpowiada aminowy fragment terminalny SP
(tetrapeptyd), a za wzrost przepuszczalnoœci naczyñ w³o-
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sowatych karboksylowy octapeptyd terminalny [4, 66].
Œródskórne wstrzykniêcie pikomolowych iloœci SP lub
VIP powoduje powstanie rumienia i b¹bla pokrzywko-
wego, porównywalnych wielkoœci¹ do tych powstaj¹-
cych po histaminie [2, 4, 66]. Rozmiary b¹bla i rumie-
nia zale¿¹ od dawki neuropeptydów. Œródskórne poda-
nie CGRP powoduje wolno powstaj¹cy, d³ugotrwa³y
i intensywny rumieñ w miejscu wstrzykniêcia [2, 67,
68], choæ reakcja ta jest s³absza ni¿ w przypadku SP
i VIP i wymaga wysokiej dawki CGRP [2, 69]. 

W badaniach reaktywnoœci skóry w stosunku do neu-
ropeptydów, prowadzonych przez Giannetiego, u pacjen-
tów chorych na atopowe zapalenie skóry stwierdzono
statystycznie istotne zmniejszenie rumienia i b¹bla po
œródskórnym podaniu SP, NKA oraz redukcjê rumienia
po œródskórnym podaniu CGRP. Zaobserwowano rów-
nie¿, ¿e stopieñ reaktywnoœci skóry zale¿y od stopnia
zaawansowania choroby. U pacjentów chorych na ato-
powe zapalenie skóry neuropeptydy wywo³ywa³y reak-
cjê o nasileniu zale¿nym od dawki, ale o znacznie mniej-
szym nasileniu ni¿ w przypadku kontroli. Tê zmniejszo-
n¹ reaktywnoœæ mo¿na t³umaczyæ zjawiskiem
tachyfilaksji struktur docelowych dla neuropeptydów
(komórek tucznych, naczyñ krwionoœnych) [78]. 

W regulacji przep³ywu skórnego, oprócz VIP i SP,
wa¿n¹ rolê odgrywa NPY, który wywo³uje wazokon-
strykcjê, dzia³aj¹c poprzez receptor Y2 [2, 70]. 

SP, CGRP i VIP s¹ silnymi uwalniaczami histaminy
z komórek tucznych [2, 71] w reakcji niezale¿nej od
zwi¹zanych na powierzchni mastocytów IgE. Prawdo-
podobnie tachykininy w sposób bezpoœredni powoduj¹
rozszerzenie i wzrost przepuszczalnoœci naczyñ w³oso-
watych, co prowadzi do powstania obrzêku, w sposób
poœredni natomiast powoduj¹ powstanie rumienia po-
przez uwolnienie histaminy z komórek tucznych [2, 72].
Mediatory uwolnione podczas degranulacji komórek
tucznych powoduj¹ nasilenie stanu zapalnego. Histami-
na i LTB4 nasilaj¹ uwalnianie SP, aktywuj¹c zakoñcze-
nia w³ókien typu C. LTC4 i LTD4 zwiêkszaj¹ przepusz-
czalnoœæ naczyñ w³osowatych, podczas gdy LTB4
i czynniki leukotaktyczne stymuluj¹ migracjê wieloj¹-
drzastych leukocytów i monocytów. Efekt dzia³ania
LTB4 na wieloj¹drzaste leukocyty i monocyty nasilany
jest przez SP. SP uwolniona z obwodowych zakoñczeñ
nerwowych pod wp³ywem bodŸca nocyceptywnego
wp³ywa wiêc na naczyniowe i komórkowe sk³adniki sta-
nu zapalnego [4]. Ponadto SP nasila migracjê i endote-
lialn¹ adhezjê leukocytów wieloj¹drzastych i monocy-
tów [4, 66, 73]. 

Udzia³ neuropeptydów w regulacji procesu zapalne-
go polega równie¿ na stymulacji proliferacji ró¿nego ty-
pu komórek docelowych. Zarówno SP, jak i NKA in vi-
tro pobudzaj¹ proliferacjê keratynocytów, fibroblastów

oraz komórek œródb³onka [2, 74]. CGRP wywo³uje wa¿-
ny efekt mitogenny – zwiêksza proliferacjê komórek en-
dotelialnych [2, 75, 76] oraz indukuje ekspresjê endote-
lialnych cz¹stek adhezyjnych [2, 77]. 

G³ówne dzia³anie SOM polega na hamowaniu uwal-
niania SP [4, 77]. Ponadto SOM wykazuje dzia³anie
przeciwstawne do SP: zmniejsza efekt wazodilatycyjny,
wynikaj¹cy z antydromowej stymulacji czuciowych neu-
ronów, hamuje uwalnianie histaminy i innych mediato-
rów z bazofili [4] oraz hamuje aktywacjê limfocytów
i stymuluje funkcje monocytów i makrofagów [4]. 

Dok³adne poznanie i zrozumienie mechanizmów
i czynników kontroluj¹cych uwalnianie i dzia³anie neu-
ropeptydów, poznanie ich receptorów oraz enzymów
bior¹cych udzia³ w ich degradacji stworzy³oby nowe
mo¿liwoœci leczenia wielu przewlek³ych, trudno podda-
j¹cych siê terapii schorzeñ skóry. Odkrycie i potwier-
dzenie udzia³u neuropeptydów w regulacji miejscowej
odpowiedzi immunologicznej oraz w powstawaniu sta-
nu zapalnego skóry stanowi podstawê do dalszych ba-
dañ nad zastosowaniem neuropeptydowych agonistów
lub antagonistów w lecznictwie medycznym [2]. 
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