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Abstact

Neuropeptides are biologically active peptides, present in
neurons of central and peripheral nervous system and invo-
Ived 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-
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Streszczenie

Neurogenne czynniki petnigce rolg immunomodulatorow
(neurotransmitery, neurotropiny, neurohormony), okreslane
wspdlng nazwq neuropeptydow, obecne sq w skornych za-
koriczeniach obwodowego uktadu nerwowego. Neuropepty-
dy uwalniane sq glownie przez aferentne, bezmielinowe wtok-
na C lub mielinowe witdkna typu A delta, w odpowiedzi na
stymulacje bodZcami nocyceptywnymi oraz, w mniejszym
stopniu, przez autonomiczne wtékna nerwowe. Komorki
obecne w skorze wykazujq ekspresje receptorow dla neuro-
peptydow, same stanowiqc jednoczesnie Zrodto opioidowych
i nieopioidowych neuropeptydow oraz neurotrofin. Wspot-
dziatanie uktadu nerwowego i immunologicznego odbywa
si¢ na drodze endokrynnej lub parakrynnej. Kluczowa rola
neuropeptydow w regulacji miejscowej odpowiedzi immuno-
logicznej wynika z ich wptywu na funkcje limfocytow T oraz
komdrek prezentujqgcych antygen, proliferacje komorek ukta-
du immunologicznego, syntezg prozapalnych cytokin oraz
immunoglobulin, a takze aktywnosc czgsteczek adhezyjnych.
Zjawisko, okreslane jako neurogenny stan zapalny skory,
podlega regulacji przez neuropeptydy. Mielinowe witdkna ty-
pu A delta powodujq wazodilatacje, natomiast bezmielino-
we witdkna typu C odpowiedzialne sq za wynaczynienie ko-
morek zapalnych. Udziat neuropeptydow w regulacji proce-
su zapalnego polega takze na pobudzaniu uwalniania
histaminy z komdrek tucznych i stymulacji proliferacji kera-
tynocytow, fibroblastow oraz komdrek srodbtonka.

Stowa kluczowe: neuropeptydy, neurogenny stan zapalny,
miejscowa odpowied? immunologiczna, wazodilatacja, regu-

lacja.
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Wstep

Ostatnie badania udowodnity znaczaca rol¢ czynni-
kéw neurogennych w patogenezie stanu zapalnego sko-
ry oraz scisly zwiazek pomigdzy dzialaniem obwodowe-
2o i osrodkowego uktadu nerwowego, jak réwniez ukta-
du endokrynnego i immunologicznego [1, 2]. W reakcje
pomigdzy obwodowym uktadem nerwowym oraz ukta-
dem immunologicznym zaangazowane sg rézne typy
skérnych zakoriczen nerwowych uwalniajacych neuro-
mediatory, ktére nastgpnie aktywujg swoiste receptory
na komoérkach docelowych, takich jak keratynocyty, ko-
morki tuczne, komérki Langerhansa, komérki srédbton-
ka, fibroblasty, eozynofile, limfocyty T, makrofagi oraz
granulocyty wielojadrzaste [1, 3, 4]. Efekt dziatania neu-
ropeptydéw na wspomniane komorki jest bardzo rézno-
rodny. Regulujg one wzrost i réznicowanie si¢ komarek,
nasilajg migracje komérek zapalnych, zwigkszajg eks-
presj¢ czasteczek adhezyjnych na komérkach srédbton-
ka, aktywujg limfocyty T, eozynofile i komérki tuczne
oraz wplywaja na wytwarzanie i uwalnianie r6zZnego ro-
dzaju cytokin, takich jak TNF-a, IFNy itd. [1]. Neuro-
peptydy moga by¢ réwniez syntetyzowane i uwalniane
przez komorki obecne w skérze i na drodze auto- oraz
parakrynnej oddziatywac na inne komérki oraz na za-
koriczenia nerwowe [5]. Koncepcja skéry jako organu
spetniajacego funkcje neuroendokrynne, immunomodu-
lujace, uczestniczacego w wielokierunkowej komunika-
¢ji migdzy centralnym uktadem nerwowym, uktadem
immunologicznym i endokrynnym, jest relatywnie no-
wa i malo poznana [6-8]. Obecnos¢ licznych zakoriczen
nerwowych w skorze, jej bogate unaczynienie, jak row-
niez fakt, ze jest najwigkszym i najbardziej narazonym
na dziatanie szkodliwych czynnikéw organem, podkre-
Slajg jej unikalng i wazng role w patogenezie i regulacji
miejscowego stanu zapalnego [6].

Dystrybucja neuropeptydow w ukiadzie
nerwowym i immunologicznym

Neuropeptydy sg syntetyzowane w zwojach grzbie-
towych korzeni rdzenia kregowego, skad drogg wstecz-
nego transportu aksonalnego przedostaja si¢ do zakon-
czefi nerwowych w skérze [6, 9].

Skéra unerwiona jest przez cholinergiczne i adrener-
giczne wiékna nerwowe uktadu autonomicznego oraz
przez mielinowe i bezmielinowe widkna 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 sg gtéwnie przez zakoriczenia aferent-
nych, bezmielinowych wiékien typu C oraz mielinowych
wldkien typu A delta [6, 9, 10-12] w odpowiedzi na sty-
mulacj¢ bodZcami nocyceptywnymi, np. b6lowymi, ter-
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micznymi, mechanicznymi lub chemicznymi [2, 13].
W mniejszym stopniu neuropeptydy uwalniane sg réw-
niez przez autonomiczne widékna nerwowe [6, 9, 10].
Widkna autonomiczne uwalniajg przede wszystkim VIP
(vasoactive intestinal peptide), SOM (somatostatyng)
oraz NPY (neuropeptyd Y) [5, 14, 15]. Widkna nerwo-
we unerwiajagce naskérek zawierajg giéwnie SP, NKA
(neurokinina A) i CGRP, podczas gdy we witdknach
unerwiajgcych struktury w skérze wiasciwej stwierdza
si¢ obecnos¢ SP, CGRP, VIP i NKA [6, 10].

Bezposrednie interakcje pomigdzy ukltadem nerwo-
wym i immunologicznym sg mozliwe dzieki unerwieniu
zar6wno pierwszorzedowych (grasica, szpik kostny), jak
i drugorzedowych (sledziona, wezty chtonne, kepki
Peyera, migdalki) narzadéw limfatycznych przez kapsa-
icynowrazliwe zakonczenia NANC aferentnych widkien
nerwowych oraz przez autonomiczne wtékna nerwowe,
zawierajace VIP, SOM, NPY [5, 14, 15]. W obr¢bie dru-
gorzedowych narzadéw limfatycznych aferentne wiok-
na nerwowe NANC, zawierajgce SP oraz CGRP, koricza
si¢ w poblizu grudek chtonnych, bogatych w limfocyty
T. W miejscach tych dochodzi do interakcji neuropepty-
déw z limfocytami T, makrofagami, komérkami tuczny-
mi oraz komérkami prezentujacymi antygen, takimi jak
komorki dendrytyczne (KD) [5, 15].

Za pomocg immunofluorescencji udato si¢ zidenty-
fikowaé w skérze dwie populacje bezmielinowych czu-
ciowych wtokien nerwowych, wykazujacych obecnosé
CGRP. Zakoriczenia wtdkien nerwowych, zawierajgce
obok CGRP réwniez SOM, stanowig ok. 75% wszyst-
kich wiékien nerwowych w naskérku. Pozostate 25%
wildkien zawiera zar6wno CGRP, jak i SP. Nie udato si¢
potwierdzi¢ obecnosci widkien nerwowych, ktére zawie-
ratyby obok SP réwniez SOM [16]. Wi6kna nerwowe
w skérze rozmieszczone sg w ten sposob, ze naczynia
krwionosne otoczone sg w wigkszosci przez wtdkna za-
wierajagce CGRP i SOM, w mniejszym stopniu przez
wiékna zawierajagce CGRP i SP, natomiast gruczoty po-
towe zaopatrywane sg przez widkna nerwowe zawiera-
jace gtéwnie CGRP i wykazujace jedynie stabg ekspre-
sje SOM [16].

W cienkich, bezmielinowych witéknach czuciowych,
obecnych w brodawkach skérnych, CGRP wspdtistnie-
je z SP, podobnie jak w wolnych zakoriczeniach nerwo-
wych w naskérku skéry gladkiej. Drugi rodzaj CGRP
obecny jest razem z SOM w naskorku i przestrzeni oko-
tonaczyniowej [5, 17]. CGRP jest gitéwnym mediatorem
wlékien typu NANC, odpowiadajacych za wazodilata-
cje w skorze [2].

Z kolei NPY obecny jest razem z noradrenaling we
wspétczulnych widknach nerwowych, wokoét naczyn [2,
18]. Widkna zawierajace NPY znaleziono w gigbokich
i powierzchownych splotach okotonaczyniowych oraz
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w podstawnej warstwie naskérka [2, 18, 19]. Wiékna te
unerwiajg ekrynowe gruczoty potowe, w mniejszym
stopniu gruczoty apokrynowe, lojowe oraz mieszki wlo-
sowe [2, 20].

Skora jako narzad docelowy
dla neuropeptydow

Komérki rezydujace oraz okresowo obecne w skoé-
rze wykazuja ekspresje réznego rodzaju receptoréw dla
neuropeptydéw (neurohormondéw i neurotransmiteréw),
identycznych z receptorami dla neuropeptydéw w uktla-
dzie neuroendokrynnym [6].

SP oraz NKA (neurokinina A) i NKB (neurokinina
B) wiazg si¢ odpowiednio z receptorami NK-1R, NK-
-2R 1 NK-3R sprz¢zonymi z biatkiem G. W transdukcj¢
sygnaléw poprzez te receptory zaangazowana jest cykla-
za adenylowa oraz fosfolipaza C 1 A2 [6, 9—11]. Ekspre-
sj¢ receptorow NK-1R, NK-2R i NK-3R stwierdzono na
keratynocytach oraz komérkach srédbtonka. Na komor-
kach Langerhansa, komoérkach tucznych oraz fibrobla-
stach udalo si¢ jedynie potwierdzi¢ ekspresje NK-1R [6,
11]. Aktywacja tych receptoréw prowadzi do stymula-
cji proliferacji keratynocytéw, fibroblastéw, komdrek
srédbtonka oraz pobudza proces waskularyzacji [6, 9-12,
21-25]. NKA i SP stymulujg réwniez uwalnianie hista-
miny i TNF-a z komérek tucznych, produkcje i uwal-
nianie cytokin prozapalnych z keratynocytéw i komorek
endotelialnych oraz ekspresje czasteczek adhezyjnych
[6,9, 11, 12, 21-26].

CGREP dziata poprzez receptor sprz¢zony z bial-
kiem G. Silny efekt wazodilatacyjny, jaki CGRP wywie-
ra na naczynia krwionosne oraz wzrost przepuszczalno-
$ci Scian naczyin i powstanie obrzgku w skérze wiasci-
wej, wynika z bezposredniej aktywacji receptoréw na
komérkach miesni gtadkich naczyn, posredniej aktywa-
cji komoérek tucznych oraz stymulacji produkcji NO
przez komorki srédbionka [6, 10-12]. Poza tym CGRP
stymuluje proliferacj¢ keratynocytéw, komoérek $réd-
btonka [6, 27] poprzez bezposrednig aktywacj¢ cyklazy
adenylowej [6, 27].

VIP dziala poprzez receptory btonowe typu VIP-R,
sprz¢zone z biatkiem G, stymulujac cyklaze adenylowg
i zwigkszajac wewnatrzkomoérkowe stezenie cAMP [6,
10-12]. Lundeberg i Nordlind w 1999 r. jako pierwsi, za
pomocg metod immunohistochemicznych, udowodnili
obecnos¢ receptoréw dla VIP w podstawnej warstwie
naskoérka [28]. W warunkach in vitro, za pomocy
RT-PCR oraz Northern blotting, zbadano ekspresj¢ VIP
ijego receptoréw w fibroblastach i keratynocytach oraz
w linii komérkowej DIM-1 (human epidermal keratino-
cyte cell line) [29]. Ekspresj¢ mRNA dla I typu recepto-
ra wykryto w prawidlowych keratynocytach oraz w linii
komérkowej DIM-1, ktére wykazywaly takze ekspresje
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receptora typu II [29]. VIP stymuluje proliferacje kera-
tynocytéw, posrednio uczestniczy w powstawaniu ru-
mienia i babla, pobudzajac mastocyty do uwalniania hi-
staminy, oraz powoduje rozszerzenie naczyfn poprzez
uwalnianie NO [6, 10-12].

SOM wptywa immunomodulujgco na komérki ukta-
du immunologicznego skéry i na podstawowe uwalnia-
nie histaminy. Receptory dla SOM znajdujg si¢ na lim-
focytach T oraz komérkach Langerhansa i fibroblastach.
SOM wplywa hamujgco na regulacj¢ miejscowej odpo-
wiedzi immunologicznej poprzez hamowanie wewnatrz-
komérkowego cAMP [6, 11, 22-24].

Skora jako zrédto neuropeptydow

Neuropeptydy produkowane przez komorki obecne
w skérze nalezg do trzech grup: opioidowych (met-enke-
faliny i leu-enkefaliny), nieopioidowych neuropeptydéw
oraz do grupy neurotrofin. Met-enkefaliny (Met-E) oraz
leu-enkefaliny (Leu-E) sg produktami wigkszego prote-
inowego prekursora, jakim jest proenkefalina A (PEA).
Immunoreaktywnos$¢ Met-E zarejestrowano w obrebie
zdrowej skéry, natomiast wzmozong ekspresje mRNA
dla Met-E stwierdzono w ogniskach tuszczycowych [6,
30, 31]. Receptory dla Met-E obecne sg na keratynocy-
tach oraz komoérkach nacieku zapalnego, takich jak lim-
focyty T, makrofagi czy leukocyty. Met-E produkowane
sg przez keratynocyty warstwy podstawnej, kolczystej
oraz ziarnistej naskorka [6, 31], naskérkowe komarki
Merkla oraz komoérki Langerhansa [6]. Zrédlem PEA sq
natomiast fibroblasty oraz komérki uktadu immunolo-
gicznego, w tym komorki tuczne [6, 11, 12].

Do nieopioidowych neuropeptydéw, ktérych ekspre-
sj¢ stwierdzono w skorze, nalezy szereg zwigzkow, 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-
niajacy gastryne (gastrin-releasing peptide, GRP) [6,
9-12, 27-25]. Komérki Langerhansa wykazuja ekspre-
sj¢ antygenéw, ktére rozpoznawane sg przez przeciwcia-
ta przeciw CGRP, SP, GRP, VIP, SOM i NKA [6, 22, 32].
Znanych jest kilka badari immunocytochemicznych, wy-
kazujacych obecnos¢ VIP, SOM, SP, CGRP, NPY i NKA
w komorkach ukitadu immunologicznego, w obrgbie
ognisk zmian skérnych w przebiegu tuszczycy, pokrzyw-
ki barwnikowej, a takze w skérze zdrowej [6, 11, 23, 32,
33, 39]. NPY wykryto w keratynocytach naskérka
i mieszkéw wiosowych w skérze zdrowej, natomiast
SOM w keratynocytach warstwy podstawnej naskérka
w atopowym zapaleniu skory [6, 11, 32].

Trzecig grup¢ neuropeptydéw produkowanych
w skérze stanowig 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, komérki Merkla, fibroblasty
oraz komérki tuczne [6, 34, 35]. Jak dotad potwierdzo-
no produkcj¢ NT-3 przez fibroblasty [6, 64]. Keratyno-
cyty mieszkéw wlosowych syntetyzujag NT-4 i NGF [6],
a komorki Schwanna NGF, NT-3 i NT-4.

NGF jest najwazniejszym czynnikiem neurotropo-
wym dla skérnych, czuciowych wiékien nerwowych.
Gléwne Zrédto NGF w skorze stanowig keratynocyty.
Za pomocg taiicuchowej reakcji odwrotnej polimerazy
oraz metody ELISA zbadano wptyw neuropeptydéw (SP
1 NKA) na ekspresj¢ NGF przez ludzkie keratynocyty
oraz przez mysie keratynocyty nalezace do linii komor-
kowej PAM 212. W wyniku tego badania stwierdzono,
ze SP 1 NKA moga bezposrednio indukowac ekspresje
mRNA dla NGF oraz sekrecj¢ aktywnego biologicznie
biatka NGF [39, 40].

Wiele zapalnych schorzen skéry klinicznie charak-
teryzujacych sie intensywnym swigdem, a histologicz-
nie zwiekszong iloScig wiékien nerwowych w skorze,
podlega regulacji przez neuropeptydy nalezace do ro-
dziny neurotrofin. W warunkach in vitro stymulacja za
pomocg IFNy pobudza produkcje NT-4 przez keratyno-
cyty, natomiast w warunkach in vivo IFNy pobudza pro-
dukcje NT-4 przez keratynocyty i NT-3 przez fibrobla-
sty w skorze wiasciwej [40].

Rola neuropeptydow w regulaciji
miejscowej odpowiedzi immunologicznej

Jeszcze do niedawna uwazano, ze za regulacj¢ od-
powiedzi immunologicznej odpowiedzialne sg jedynie
komérki immunokompetentne, ktére wykazuja na swo-
jej powierzchni ekspresje odpowiednich receptoréw oraz
rozpoznajg i przekazuja sygnaty pomigdzy innymi ko-
morkami uktadu immunologicznego. Ostatnie badania
udowodnily jednak, ze uktad nerwowy moze réwniez
swoiscie regulowaé miejscowa odpowiedZ immunolo-
giczng [4]. Neuropeptydy, w swych fizjologicznych ste-
zeniach, mogg wzmacnia¢ bagdZ hamowacé aktywnos¢
komérek immunokompetentnych i moga réwniez wpty-
wac na humoralne sktadniki odpowiedzi immunologicz-
nej [4].

Rola neuropeptydéw (neuromodulatoréw, neurotran-
smiteréw, neurohormondéw) w regulacji funkcji limfo-
cytéw, komérek tucznych oraz innych komérek uktadu
immunologicznego polega na transdukcji neurologicz-
nych impulséw z aferentnych wtékien nerwowych na
sygnaty, ktére mogg by¢ odczytane przez komdérki im-
munokompetentne [2, 4].

Ztozony mechanizm regulacji ogélnej i miejscowe;j
odpowiedzi immunologicznej przez neuropeptydy wy-
nika m.in. z faktu, ze neuropeptydy te uwalniane sg nie
tylko z zakoniczen nerwowych, ale takze z komoérek ukta-
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du immunologicznego, takich jak monocyty, komoérki
prezentujace antygen, komorki dendrytyczne, eozyno-
file, komorki tuczne, a ich dziatanie na r6znego typu ko-
morki docelowe (limfocyty, monocyty, makrofagi i in.)
wywoluje r6znorodne efekty. Wzajemna regulacja po-
migdzy uktadem nerwowym i immunologicznym odby-
wa sie na drodze endokrynnego lub parakrynnego uwal-
niania hormonéw, neuromediatoréw oraz cytokin. Neu-
ropeptydy uwalniane z bezmielinowych widkien
nerwowych wplywajg na swoiste receptory komorek
uktadu immunologicznego, jednoczesnie jednak komor-
ki nerwowe wykazujg ekspresje receptoréw dla cytokin,
ktére na drodze parakrynnej wptywaja na wzrost i réz-
nicowanie komoérek nerwowych. Ponadto komérki im-
munokompetentne same mogg produkowaé neuropep-
tydy, ktére na drodze parakrynnej dziataja na komoérki
nerwowe oraz na drodze para- lub autokrynnej na ko-
mérki uktadu immunologicznego [5].

Kluczowa rola neuropeptydéw w regulacji miejsco-
wej odpowiedzi immunologicznej polega na ich udzia-
le w aktywacji limfocytéw T. Neuropeptydy moga re-
gulowa¢ funkcje¢ limfocytéw T w sposdb bezposredni
lub posrednio, poprzez aktywacj¢ komorek prezentujg-
cych antygen [5]. Potwierdzono wplyw szeregu neuro-
peptydow, takich jak SP, NKA, NPY, CGRP, VIP, SOM,
TRH, na funkcj¢ KD. SP poprzez receptor NK-1R po-
budza komérki prezentujace antygen do produkcji
IL-12, ktdra nastepnie stymuluje limfocyty T do produk-
cji IFNy [5, 41, 42]. Fakt, ze wigkszos¢ komdrek immu-
nokompetentnych (monocyty, limfocyty, KD) produku-
jacych SP wykazuje réwniez ekspresj¢ receptoréow dla
tego neuropetydu, doprowadzit do wysuniecia hipotezy,
ze SP dziala nie tylko jako mediator reakcji pomigdzy
uktadem nerwowym i immunologicznym, ale jest row-
niez zaangazowana na drodze para- i autokrynnej w bez-
posrednie reakcje pomigdzy komérkami immunologicz-
nymi, niezaleznie od czuciowych wtékien nerwowych
[5, 43, 44].

Poza wptywem na aktywacje¢ limfocytéw T, SP po-
budza proliferacje limfocytéw B oraz produkcje IgA,
IgM [2, 45]. Wywiera takze wptyw na produkcje i se-
krecj¢ niektérych cytokin, takich jak IL-1, IL-6,
TNF-a, IFNy przez monocyty, IL-1a, IL-1ra i GMCSF
(granulocyte/macrophage colony stimulating factor)
przez keratynocyty [2, 39], TNF-a przez mastocyty [2,
46] oraz IL-2 przez monocyty [2, 47]. SP pobudza tez fa-
gocytoze oraz zwigksza ekspresje VCAM-1 (vascular
cellular adhesion molecule) w sposéb zalezny od dawki
[2, 48]. Ekspresja ICAM-1 ulega zwigkszeniu zaréwno
w wyniku bezposredniego dziatania SP poprzez NK-1R,
jak i pod wptywem TNF-a, IL-1, IFNy, produkowanych
przez monocyty, mastocyty i keratynocyty [49]. Znacza-
cy wzrost ekspresji mRNA dla VCAM-1 w komoérkach
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HDMEC (human dermal microvascular endothelial cell
line) wykryto w wyniku dziatania SP [50].

Aktywnos¢ limfocytéw T regulowana jest réwniez
przez CGRP. CGRP jest uwalniany réwnoczesnie z SP
z kapsaicynowrazliwych zakoriczeri nerwowych. W prze-
ciwienistwie do SP hamuje on proliferacj¢ limfocytéw T
oraz produkcje¢ IL-2 przez limfocyty T [5, 51], stymulu-
je natomiast ich chemotaksje [2, 54]. Ponadto zakoricze-
nia nerwowe zawierajagce CGRP znaleziono w bliskim
sasiedztwie komoérek Langerhansa. CGRP wptywa ha-
mujaco na zdolno$¢ prezentacji antygenu przez komorki
Langerhansa (KL) poprzez hamowanie ekspresji B7-2
na ich powierzchni [53]. Mechanizm tej reakcji nie zo-
stal jednak jeszcze do konica poznany. Wiadomo, ze
CGREP, dziatajac poprzez receptor typu I, ktérego eks-
presj¢ wykazujg na swojej powierzchni komérki Lan-
gerhansa, powoduje wzrost wewnatrzkomérkowego ste-
zenia Ca™, co z kolei prowadzi do zmniejszenia ekspre-
sji antygenu MHC klasy II i CD86 na powierzchni tych
komérek oraz zmniejszenia produkcji IL-12. Zwieksze-
nie syntezy IL-10 przez komdrki Langerhansa pod wpty-
wem CGRP [5, 54], na drodze auto- i parakrynnej, w me-
chanizmie down-regulation, hamuje ekspresje niekto-
rych czasteczek na powierzchni (KL), m.in. B7-2 [2, 51],
MHC II, CD86. Prawdopodobnie pewng role w hamo-
waniu funkcji KL odgrywa réwniez obnizony poziom
IFNy i IL-12, spowodowany m.in. wzrostem stgzenia
IL-10 [2, 48, 55].

VIP oraz strukturalnie do niego podobny PACAP (pi-
tuitary adenylate cyclase activating polypeptide) wyka-
zuja immunomodulujacy wpltyw na szereg funkcji lim-
focytow T [5]. Oprdcz zakonczen nerwowych, Zrodtem
VIP sg réwniez same limfocyty i makrofagi. Receptory
dla VIP zlokalizowane sg gtéwnie na CD3+ limfocytach
T w weztach chtonnych oraz sledzionie. Wyr6zniamy
2 gtéwne, strukturalnie rézne, sprz¢zone z biatkiem G
typy receptoréw dla VIP. Ich ekspresja zalezy od pod-
grupy limfocytéw T, B lub makrofagéw, na ktérych si¢
znajdujg [56]. Sg to VPAC 1 (zwany takze receptorem
PACAP typu II/VIP1) oraz receptor VPAC 2 (PACAP
typ III/VIP2) [5, 14]. Najlepiej poznang funkcja VIP jest
jego supresyjny wptyw na proliferacj¢ limfocytéw T i na
produkcje IL-2, IL-4 i IL-10 oraz dziatanie przeciwza-
palne w patogenezie neurogennego stanu zapalnego. VIP
1 PACAP hamujg ekspresj¢ czasteczek B7-1/B7-2 na po-
wierzchni pobudzonych makrofagéw, co w konsekwen-
cji zmniejsza ich stymulujacy wptyw na aktywnos¢ lim-
focytéw Th. Natomiast w niepobudzonych makrofagach
VIP i PACAP indukujg ekspresje B7-2 i w ten sposéb
wzmacniaja réznicowanie komoérek Th2 [57]. Ostatnie
badania sugerujg jednak, ze VIP moze stymulowac nie-
ktére funkcje limfocytéow T, dzialajac poprzez inny ro-
dzaj receptoréw [5, 58]. Stymulujgce dziatanie VIP na
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komorki T ma przede wszystkim charakter posredni, po-
przez aktywacj¢ KD. Dziatajac poprzez receptor VPACI,
VIP pobudza dojrzewanie KD, co z kolei prowadzi do
wzrostu produkcji IL-12 oraz zwigkszonej ekspresji
CD83 — markera dojrzatosci KD [5, 59]. Uwalniany z za-
konczeri nerwowych VIP, taczac ze swoimi receptorami
na keratynocytach, wptywa na ich funkcje, zwigkszajac
produkcje prozapalnych cytokin IL-6, IL-8 i RANTES
oraz pobudza ich proliferacje. Ekspresja receptora typu
I na keratynocytach ulega wzmocnieniu pod wptywem
cytokin produkowanych przez limfocyty Th1 (IFNYy)
1 Th2 (IL-4), przez TNF-o oraz przez sam VIP, co suge-
ruje istnienie petli autoregulacyjnej [29].

Ponadto VIP, poprzez wzrost poziomu cAMP, wywie-
ra dwojaki efekt na migracje¢ wielojadrzastych leukocy-
tow: w wiekszym stgzeniu stymuluje migracj¢, w mniej-
szym ja hamuje [2, 60]. Neuropeptyd ten zmniejsza syn-
teze IgA, stymuluje produkcje IgM przez komérki B oraz
hamuje aktywnos¢ komérek NK [2]. Stymulujac wielo-
jadrzaste leukocyty do zwigkszonej produkcji IFNy, od-
grywa rowniez wazng immunomodulacyjng rol¢ w aler-
gicznym, kontaktowym zapaleniu skory [2, 60].

Neuropeptydy jako mediatory stanu
zapalnego i reakcji nadwrazliwosci

Skérne widkna nerwowe mogg regulowacé zar6wno
ostre, jak 1 przewlekte procesy zapalne za pomocg uwal-
niania neuropeptydéw. Na unerwienie skory sktadajg si¢
aferentne wtdkna czuciowe, pozazwojowe cholinergicz-
ne widkna przywspoétczulne oraz pozazwojowe adrener-
giczne i cholinergiczne widkna wspdtczulne [2]. Sg to
bezmielinowe widkna typu C, odpowiadajace za wyna-
czynienie komoérek zapalnych, badZ mielinowe widkna
typu A delta, odpowiedzialne za wazodilatacj¢ [2, 61,
62]. Odpowiednio silny bodziec nocyceptywny poprzez
antydromowy odruch aksonalny stymuluje bogate w neu-
ropeptydy zakoriczenia aferentnych widkien typu C lub
A delta, co wywotuje kaskade prozapalnych reakcji
w tkance zaopatrywanej przez dane wiékno nerwowe,
m.in. w postaci rozszerzenia naczynf, Wzrostu przepusz-
czalnosci Scian naczyn dla leukocytéw, przechodzenia
biatek osocza z naczyn wtosowatych do otaczajacych
tkanek, naptywu lekocytéw. Zjawisko to, okreslane czg-
sto jako neurogenny stan zapalny, obserwowane w kaz-
dej wlasciwie tkance [4, 63], podlega regulacji przez neu-
ropeptydy.

Silne wtasciwosci wazodilatacyjne maja SP, VIP
1 CGRP. VIP, SP i CGRP dzialaja bezposrednio rozkur-
czajaco na miesnie gtadkie naczyn krwionosnych [2, 62]
oraz zwigkszajg produkcje tlenku azotu (NO) przez ko-
morki srédbtonka [2, 6, 10-12, 65]. Za efekt wazodila-
tacyjny odpowiada aminowy fragment terminalny SP
(tetrapeptyd), a za wzrost przepuszczalnosci naczyni wto-
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sowatych karboksylowy octapeptyd terminalny [4, 66].
Srédskérne wstrzykniecie pikomolowych ilosci SP lub
VIP powoduje powstanie rumienia i babla pokrzywko-
wego, porownywalnych wielkoscig do tych powstaja-
cych po histaminie [2, 4, 66]. Rozmiary babla i rumie-
nia zaleza od dawki neuropeptydéw. Srédskérne poda-
nie CGRP powoduje wolno powstajacy, dlugotrwaty
1 intensywny rumien w miejscu wstrzykniecia [2, 67,
68], cho¢ reakcja ta jest stabsza niz w przypadku SP
i VIP i wymaga wysokiej dawki CGRP [2, 69].

W badaniach reaktywnosci skéry w stosunku do neu-
ropeptydéw, prowadzonych przez Giannetiego, u pacjen-
téw chorych na atopowe zapalenie skoéry stwierdzono
statystycznie istotne zmniejszenie rumienia i bagbla po
Srédskérnym podaniu SP, NKA oraz redukcje rumienia
po srédskdrnym podaniu CGRP. Zaobserwowano row-
niez, ze stopiefi reaktywnosci skory zalezy od stopnia
zaawansowania choroby. U pacjentéw chorych na ato-
powe zapalenie skory neuropeptydy wywotywaly reak-
cje o nasileniu zaleznym od dawki, ale o znacznie mniej-
szym nasileniu niz w przypadku kontroli. Te zmniejszo-
ng reaktywnos¢ mozna tlumaczy¢ zjawiskiem
tachyfilaksji struktur docelowych dla neuropeptydéw
(komérek tucznych, naczyn krwionosnych) [78].

W regulacji przeptywu skérnego, oprécz VIP i SP,
wazng rolg odgrywa NPY, ktéry wywotuje wazokon-
strykcje, dzialajac poprzez receptor Y2 [2, 70].

SP, CGRP i VIP sg silnymi uwalniaczami histaminy
z komorek tucznych [2, 71] w reakceji niezaleznej od
zwigzanych na powierzchni mastocytéw IgE. Prawdo-
podobnie tachykininy w sposéb bezposredni powoduja
rozszerzenie i wzrost przepuszczalnosci naczyi wioso-
watych, co prowadzi do powstania obrzgku, w sposob
posredni natomiast powodujg powstanie rumienia po-
przez uwolnienie histaminy z komoérek tucznych [2, 72].
Mediatory uwolnione podczas degranulacji komérek
tucznych powodujg nasilenie stanu zapalnego. Histami-
na i LTB4 nasilaja uwalnianie SP, aktywujac zakoricze-
nia widkien typu C. LTC4 i LTD4 zwigkszajq przepusz-
czalno$¢ naczyn wlosowatych, podczas gdy LTB4
i czynniki leukotaktyczne stymuluja migracje wieloja-
drzastych leukocytéw i monocytéw. Efekt dziatania
LTB4 na wielojadrzaste leukocyty i monocyty nasilany
jest przez SP. SP uwolniona z obwodowych zakoriczen
nerwowych pod wplywem bodZca nocyceptywnego
wplywa wigc na naczyniowe i komérkowe sktadniki sta-
nu zapalnego [4]. Ponadto SP nasila migracj¢ i endote-
lialng adhezje leukocytéw wielojgdrzastych i monocy-
téw [4, 66, 73].

Udziat neuropeptydéw w regulacji procesu zapalne-
go polega réwniez na stymulacji proliferacji r6znego ty-
pu komérek docelowych. Zaréwno SP, jak i NKA in vi-
tro pobudzajg proliferacje keratynocytéw, fibroblastow
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oraz komérek srédbtonka [2, 74]. CGRP wywoluje waz-
ny efekt mitogenny — zwigksza proliferacje komoérek en-
dotelialnych [2, 75, 76] oraz indukuje ekspresj¢ endote-
lialnych czgstek adhezyjnych [2, 77].

Gléwne dziatanie SOM polega na hamowaniu uwal-
niania SP [4, 77]. Ponadto SOM wykazuje dziatanie
przeciwstawne do SP: zmniejsza efekt wazodilatycyjny,
wynikajacy z antydromowej stymulacji czuciowych neu-
ronéw, hamuje uwalnianie histaminy i innych mediato-
row z bazofili [4] oraz hamuje aktywacj¢ limfocytéw
i stymuluje funkcje monocytéw i makrofagéw [4].

Doktadne poznanie i zrozumienie mechanizméw
i czynnikéw kontrolujgcych uwalnianie i dziatanie neu-
ropeptydéw, poznanie ich receptoréw oraz enzymow
biorgcych udziat w ich degradacji stworzytoby nowe
mozliwosci leczenia wielu przewlektych, trudno podda-
jacych sie terapii schorzen skéry. Odkrycie i potwier-
dzenie udziatu neuropeptydéw w regulacji miejscowe;j
odpowiedzi immunologicznej oraz w powstawaniu sta-
nu zapalnego skory stanowi podstawe do dalszych ba-
dan nad zastosowaniem neuropeptydowych agonistéw
lub antagonistéw w lecznictwie medycznym [2].
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