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Abstract

Neuropeptides act as neuromodulators, neurotransmitters,
neurotrophins and neurohormons and are involved in the trans-
mission of signals between nerve cells and immune cells. They
are produced mostly in afferent, unmyelinated C fibres or my-
elinated A delta fibres, in response to nociceptive stimulation

as well as in fibres of autonomic nervous system. The role of

neuropeptides in pathogenesis of neurogenic skin inflamma-
tion is not completely understood. In spite of some controver-
sies, most of authors agree that neuropeptides play an impor-
tant role in development and supporting neurogenic inflam-
mation within the skin in the course of such chronic skin
diseases as atopic dermatitis, psoriasis or eczema.

SP and VIP involvement in the pathogenesis of atopic der-
matitis results from their increased concentration in plasma
or serum, increased number of SP and VIP — positive nerve fi-
bres in lesional skin, promotion of differentiation of T cells to-
wards Th2 or Thl characteristics, as well as influence on pro-
inflammatory cytokine profile production.

SP and VIP involvement in the pathogenesis of psoriasis
and eczema results from increased SP or VIP skin innervation.
An increased proliferation of keratinocytes caused by these
neuropeptides has been observed in psoriasis as well as an in-
crease in proinflammatory cytokine production.

An increased number, activation and proliferation of lym-
phocytes Th2 releasing NGF, suggest an important role of NGF
in the pathogenesis of atopic dermatitis. Epidermal thickness cor-
relates with the intensity of NGF expression both in psoriasis and

Streszczenie

Neuropeptydy odgrywajq podstawowq role w regulacji
rozwoju oraz przebiegu neurogennego stanu zapalnego. Pa-
tomechanizm indukcji i podtrzymywania stanu zapalnego
skory przez neuropeptydy nie jest doktadnie poznany. Istnie-
Jjag pewne niezgodnosci i kontrowersje w zakresie uzyskanych
wynikow. Wigkszos¢ autorow jest jednak zgodna co do istot-
nego udziatu neuropeptydow w rozwoju stanu zapalnego sko-
ry w przebiegu takich dermatoz, jak atopowe zapalenie sko-
ry, tuszczyca czy wyprysk.

Udziat SP oraz VIP w patogenezie AZS wynika ze zwigk-
szonego ich stezenia w osoczu lub surowicy, zwigkszonej licz-
by widkien SP- i VIP-pozytywnych w skorze chorobowo zmie-
nionej, wptywu na réznicowanie sie limfocytow w kierunku
limfocytow Th2 lub Thl oraz wptywu na profil cytokin, pro-
dukowanych przez limfocyty T i inne komorki immunokom-
petentne.

Zaburzenia réwnowagi pomiedzy iloscig wtdkien nerwo-
wych uwalniajgcych SP i VIP stwierdzono takze w przebie-
gu tuszezycy i wyprysku. Udziat SP i VIP w patogenezie tusz-
czycy wynika rowniez z ich wptywu na proliferacje keraty-
nocytow oraz syntezg cytokin prozapalnych.

Zwigkszona liczba, aktywnos¢ i proliferacja limfocytow
Th2 uwalniajgcych NGF przemawia za istotng rolg NGF
w rozwoju stanu zapalnego w AZS. Grubosc¢ naskorka kore-
luje z poziomem ekspresji NGF w skdrze chorobowo zmie-
nionej w AZS i tuszczycy. W naciekach tuszczycowych stwier-
dzono tez zwigkszong proliferacje skornych zakoriczen ner-
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atopic dermatitis. NGF levels are increased in psoriatic as com-
pared to nonlesional and normal skin and psoriatic keratinocy-
tes express higher amounts of NGF than normal keratinocytes.
An increased expression of NGF receptors and hyperthrophy of
nerve fibres in psoriatic lesions has also been observed.

Key words: atopic dermatitis, neuropeptides, neurogenic
inflammation.

Wstep

Prowadzone obecnie badania sygnalizujg znaczacy
udziat neurogennych czynnikéw immunomodulujacych
w patogenezie wielu zapalnych schorzen skory, charak-
teryzujacych si¢ przewleklym i nawrotowym przebie-
giem. Neuropeptydy, uwalniane przez cholinergiczne
i adrenergiczne wtdkna uktadu autonomicznego oraz
mielinowe i bezmielinowe wtékna czuciowe NANC od-
grywaja podstawowaq role w regulacji rozwoju i przebie-
gu neurogennego stanu zapalnego. Kluczowa rola neu-
ropeptydéw w regulacji miejscowej odpowiedzi immu-
nologicznej wynika z ich modulujacego wplywu na
funkcje limfocytéw T, komorek prezentujacych antygen
oraz czgsteczek przylegania, wptywu na proliferacje ko-
mérek immunokompetentnych oraz synteze prozapal-
nych cytokin i immunoglobulin. Neuropeptydy stymu-
luja ponadto proliferacj¢ keratynocytéw, fibroblastéw,
komoérek srédbtonka oraz pobudzajg uwalnianie hista-
miny z komérek tucznych.

Aktualny stan wiedzy

Patomechanizm indukcji i podtrzymywania stanu za-
palnego skory przez neuropeptydy nie jest doktadnie po-
znany. Dotychczasowe badania wskazujg na udzial neu-
ropeptydéw w rozwoju stanu zapalnego w obrebie réz-
norodnych narzagdéw docelowych.

Bonini i wsp. [1] stwierdzili zwigkszone st¢zenie
czynnika wzrostu nerwow (nerve growth factor — NGF)
w surowicy pacjentow z chorobami alergicznymi, taki-
mi jak alergiczny niezyt nosa, alergiczne zapalenie spo-
jowek i astma, ktére korelowalo z klinicznymi (nadre-
aktywnos¢ oskrzeli) oraz laboratoryjnymi (catkowite
i asIgE, eozynofilowe biatko kationowe) wyktadnikami
procesu zapalnego [1, 2]. Za rozwdj stanu zapalnego oraz
nadreaktywnos$¢ oskrzeli odpowiada zwigkszony poziom
neurotrofin, takich jak NGF, BDNF (brain-derived ne-
rve factor), NT-3 (neurotrophin-3, neurotrofina 3) oraz
NT-4 (neurotrophin-4, neurotrofina 4), obserwowany za-
réwno w surowicy, jaki i w ptynie pgcherzykowo-oskrze-
likowym chorych na astmg¢ oskrzelowa [3-5, 6]. Dotych-
czasowe badania alergicznej astmy oskrzelowej na mo-
delach zwierzgcych dowiodty, ze NGF wptywajac na
funkcje czuciowych zakoriczen nerwowych poprzez
uwalnianie szeregu neuropeptydow, prowadzi do rozwo-
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wowych, wzrost ekspresji NGF w keratynocytach oraz wzrost
ekspresji receptorow dla NGF.

Stowa kluczowe: atopowe zapalenie skdry, neuropeptydy,
neurogenny stan zapalny.

(PDIA 2005; XXII, 4: 183-188)

ju stanu zapalnego, nadwrazliwosci oskrzeli oraz odgry-
wa istotng rol¢ w procesach przebudowy tkankowe;j
w astmie [1, 4, 5, 7].

Udzial neuropeptydéw w patogenezie alergicznego
niezytu nosa potwierdza wykrycie podwyzszonego po-
ziomu naczynioaktywnego peptydu jelitowego (vasoac-
tive intestinal peptide — VIP) i substancji P (SP) w wy-
cinkach btony sluzowej nosa, stwierdzonego badaniami
immunohistochemicznymi i radioimmunoenzymatycz-
nymi [7]. Mosimann i wsp. [8] stwierdzili obecnos¢ SP,
VIP oraz peptydu zwigzanego z genem kalcytoniny (cal-
citonin gene-related peptide — CGRP) w wydzielinie bto-
ny sluzowej nosa chorych na alergiczny niezyt nosa. Ba-
dajac poziom wspomnianych neuropeptydéw po ekspo-
zycji na alergen, stwierdzili istotny wzrost poziomu VIP,
SP oraz CGRP. Podwyzszony poziom SP w poréwnaniu
z osobami zdrowymi wykryto réwniez w osoczu cho-
rych na alergiczny niezyt nosa [9].

Znacznie mniej doniesien dotyczy roli SP, NGF i VIP
w aspekcie nasilenia stanu zapalnego chorych na atopo-
we zapalenie skéry (AZS).

Toyoda i wsp. [10] ocenili poziom SP i NGF w su-
rowicy jako wartosciowe markery nasilenia stanu zapal-
nego w AZS, donoszac jednoczesnie o istotnej korelacji
pomigdzy poziomami obu neuropeptydéw. Polscy auto-
rzy [11] stwierdzili podwyzszone st¢zenie SP i VIP
u dzieci w wieku miedzy 6. a 24. mies. zycia, choruja-
cych na AZS oraz alergi¢ pokarmowg, w poréwnaniu
z dzie¢mi zdrowymi. Umemoto i wsp. [12] badali stgze-
nie VIP w surowicy chorych na AZS. Pomimo istotnie
podwyzszonego stgzenia VIP w poréwnaniu z osobami
zdrowymi, nie udato si¢ w tym badaniu potwierdzi¢ za-
leznosci pomiedzy poziomem VIP a klinicznym nasile-
niem stanu zapalnego. Korelowal on jednak dobrze z in-
nymi parametrami laboratoryjnymi, takimi jak catkowi-
ty poziom IgE oraz eozynofilia we krwi obwodowe;j.

Wigcej danych opublikowano na temat oceny pozio-
mu poszczeg6lnych neuropeptydéw w obrebie zmian skor-
nych chorych na AZS i tuszczycg. Tobin i wsp. [13] zaob-
serwowali zwigkszong liczbe widkien zawierajacych SP
w skérze chorobowo zmienionej u chorych na AZS, nato-
miast Fantini i wsp. [14] stwierdzili w zmienionej choro-
bowo skérze zwigkszong ilos¢ widkien VIP-pozytywnych
oraz zmniejszong ilos¢ widkien SP-pozytywnych. Podob-
ne wyniki osiggnat Gianetti i wsp. [15]. Zwigkszony udziat
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VIP-pozytywnych wiékien nerwowych w skoérze choro-
bowo zmienionej w przebiegu AZS potwierdzili Pincelli
iwsp. [16]. Eedy i wsp. [17] wykazali statystycznie istot-
ny wzrost poziomu SP i VIP w naciekach tuszczycowych
w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Nie udato im sig¢ jed-
nak wykazac¢ znaczacej r6znicy pomiedzy poziomem SP
i VIP w osoczu chorych na tuszczycg a osobami zdrowy-
mi oraz zaleznosci pomigdzy stgzeniem powyzszych neu-
ropeptydéw a powierzchnig zmienionej chorobowo skary.
Wedtug Pincellego i wsp. [18] poziom VIP w naciekach
tuszczycowych jest statystycznie istotnie wyzszy niz u oséb
zdrowych, podczas gdy w przypadku SP mozna zaobser-
wowac odwrotng zaleznosc.

Jarvikallio 1 wsp. [19] wykazali zwigkszong ilos¢ SP
1 CGRP-pozytywnych widékien w chorobowo zmienio-
nej skérze w przebiegu wyprysku oraz u chorych na AZS
w poréwnaniu ze skérg zdrowa, przy niezmienionej ilo-
$ci VIP-pozytywnych widkien. Anand i wsp. [20] row-
niez przeprowadzili badania nad poziomem SP i VIP
w skorze zajetej przez proces chorobowy w przebiegu
wyprysku i tuszczycy, stwierdzajgc, odwrotnie niz po-
przedni autorzy, podwyzszony poziom VIP, podczas gdy
ilos¢ widkien SP pozostawatla niezmieniona.

Mimo pewnych niezgodnosci i kontrowersji w za-
kresie uzyskanych wynikow, wigkszos¢ autoréw jest
zgodna co do istotnego udziatu neuropeptydéw w roz-
woju stanu zapalnego skory w przebiegu takich derma-
toz, jak AZS, tuszczyca lub wyprysk.

Udziat SP w patogenezie AZS,
tuszczycy oraz wyprysku

Wigkszos¢ komorek uktadu immunologicznego, ta-
kich jak monocyty, makrofagi, limfocyty, komoérki den-
drytyczne, eozynofile, czy komérki tuczne, produkuja-
cych SP wykazuje ekspresj¢ receptoréw dla tego neuro-
peptydu [10, 21-23].

SP powoduje degranulacje¢ komérek tucznych i uwol-
nienie histaminy [10], nasila migracje i aktywnos¢ cyto-
toksyczng eozynofili [10], chemotaksje i fagocytoze [22],
stymuluje aktywacje i proliferacj¢ limfocytéw T [10], na-
ptyw komérek zapalnych poprzez aktywacje VCAM-1
i ICAM-1 na komoérkach srédbtonka [10, 24-26] oraz
syntez¢ immunoglobulin [22, 27]. Posiada silne wtasci-
wosci wazodilatacyjne, stymulujgc produkcje NO przez
komérki srédblonka [28]. Srédskérne wstrzykniecie SP
powoduje reakcje podobne do obserwowanych po hista-
minie — powstanie rumienia i babla pokrzywkowego [29].
SP stymuluje produkcje szeregu cytokin przez r6znego
rodzaju komorki: IL-1, IL-2, IL-6, IL-10, TNF-o, IFN-y
przez monocyty, IL-1, IL-6, IL-10, IFN-y,
TNF-a przez makrofagi [30, 31], IL-1, IL-6, IL-8 przez
keratynocyty [10, 32, 33], TNF-a przez komérki tuczne
[23, 34] oraz IL-4 przez limfocyty Th2 [10], TNF-a,
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IL-1, IL-2, IL-6 przez limfocyty T [30]. Ponadto SP sty-
muluje synteze IL-4 przez mysie limfocyty T [10].
Cytokiny, ktérych produkcje nasila SP, odgrywajg wazng
role w alergicznym zapaleniu (IL-4 stymuluje odpowiedz
IgE-zalezna, IL-3 1 IL-5 aktywuja eozynofile i bazofile,
a TNF-a reguluje funkcje eozynofili) [10]. Potwierdzono
wplyw SP na proliferacj¢ keratynocytéw, fibroblastéw
oraz komorek srédbtonka [23]. In vivo SP nasila produk-
cje IL-1, IL-3, IL-5, IL-6, TNF-o oraz IFN-y w btonie §lu-
zowej pacjentéw z chorobami alergicznymi [10].

Udzial neuropeptydéw w patogenezie AZS wynika
z wplywu na réznicowanie si¢ limfocytéw w kierunku
Th2 lub Th1 oraz wptywu na profil odpowiedzi immu-
nologicznej. Gordon i wsp. [35] zbadali, w jakim stop-
niu neuropeptydy wplywaja na profil cytokin syntetyzo-
wanych przez komorki jednojadrzaste. U pacjentéw
z AZS SP stymulowala synteze IFN-y i IL-4, podczas
gdy VIP wywierat efekt hamujacy w tym zakresie. Kang
i wsp. [36] otrzymali podobne wyniki w odniesieniu do
SP, natomiast nie wykazali znaczacego wptywu VIP na
produkcje wspomnianych cytokin. Kim i wsp. [37] wy-
izolowali komérki jednojadrzaste z krwi pacjentéw cho-
rych na AZS oraz os6b zdrowych i ocenili wptyw SP na
proliferacj¢ i uwalnianie cytokin przez wspomniane ko-
morki. Stwierdzili oni zwigkszong synteze i uwalnianie
IL-4, TNF-a, IL-10 oraz zmniejszong syntez¢ i uwalnia-
nie IFN-y. Wedlug badan przeprowadzonych przez Ka-
wamure 1 wsp. [38] na hodowli mysich limfocytéw Th
zaréwno SP, jak i VIP wywieraja wptyw na profil cyto-
kin wydzielanych przez limfocyty Th, a tym samym wy-
znaczajg rodzaj odpowiedzi immunologicznej: Th1- badZ
Th2-zaleznej. Wspomniani autorzy zaobserwowali, ze
SP stymuluje produkcje IL-4, pozostajac bez wptywu na
produkcje IFN-y, natomiast VIP hamuje produkcje
IL-4, réwniez pozostajac bez wptywu na IFN-y.

W badaniach nad wptywem SPi VIP na produkcj¢ im-
munoglobulin IgE i IgG4 przez monocyty, limfocyty Ti B
u chorych na AZS Kimata i wsp. [39] wykazali ich hamu-
jacy efekt na synteze wspominanych immunoglobulin.

Wydaje sig, ze zaburzenia réwnowagi pomiedzy licz-
ba widkien VIP i SP-pozytywnych w naciekach tuszczy-
cowych oraz ich zré6znicowany wptyw na proliferacje ke-
ratynocytow sg waznymi elementami patogenezy tuszczy-
cy. Pincelli i wsp. w warunkach in vitro z uzyciem hodowli
ludzkich keratynocytéw stwierdzili, ze VIP stymuluje pro-
liferacje¢ keratynocytéw, podczas gdy w odniesieniu do SP
nie udalo si¢ zaobserwowac podobnego efektu.

Badania przeprowadzone z udzialem hodowli ludz-
kich keratynocytow, uzyskanych od os6b chorych na
tuszczycg zaréwno ze skory zdrowej, jak i chorobowo
zmienionej, wykazaty, ze SP moze modulowac syntezg
IL-6 przez keratynocyty [33]. Wspomniane badania udo-
wodnity, ze synteza IL-6, uwazanej za wazny mediator
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reakcji immunologicznej oraz stanu zapalnego w tusz-
czycy, podlega hamowaniu przez SP.

Jak wiadomo SP, uwalniana z zakoniczen czuciowych
widkien nerwowych przyczynia si¢ do powstania neu-
rogennego stanu zapalnego w skérze, poprzez wptyw na
ekspresj¢ i uwalnianie cytokin z keratynocytéw. Potwier-
dzaja to badania z uzyciem hodowli mysich keratyno-
cytéw, ktore wykazaty, ze SP m.in. stymuluje syntezg
IL-1 przez keratynocyty [32].

Udziat VIP w patogenezie stanu zapalnego

VIP w znaczacym stopniu zwieksza proliferacje, r6z-
nicowanie oraz reguluje funkcje makrofagéw oraz limfo-
cytow T [40, 41]. Wplyw tego neuropeptydu na produk-
cje cytokin przez limfocyty T polega na preferencyjnym
hamowaniu profilu Th1 (m.in. IL-2) oraz wzmacnianiu
profilu Th2 (m.in. IL-5) [42]. Limfocyty Th wykazuja eks-
presje 2 typéw receptoréw dla VIP, zwigzanych z biatkiem
G; ulegajacy ciaglej ekspresji typ I (VPACI) receptora oraz
ulegajacy nieznacznej ekspresji na powierzchni niepobu-
dzonych komérek Th typ IT (VPAC2) [40]. W wyniku sty-
mulacji limfocytéw T ekspresja VPAC2 na ich powierzch-
ni ulega wzmocnieniu, podczas gdy VPACI — hamowa-
niu [40]. Przypuszcza sig, ze to wiasnie receptor VPAC2
jest odpowiedzialny za efekt dziatania VIP na pobudzone
limfocyty Th [40]. Rodzaj odpowiedzi immunologicznej
zalezy od stopnia ekspres;ji receptora VPAC2 limfocytéw
Th oraz od rodzaju cytokin produkowanych przez limfo-
cyty T pod wptywem VIP. Potwierdzili to Voice i wsp.
[40], prowadzac badania na genetycznie zmodyfikowa-
nych szczepach myszy. U myszy ze zwickszong ekspresja
receptora VPAC2 obserwowano zmian¢ profilu produko-
wanych cytokin w kierunku Th2 oraz zmniejszong odpo-
wiedZ immunologiczng typu op6Znionego i zwigkszong
odpowiedZ typu natychmiastowego. Odwrotna sytuacj¢ —
zwigkszong odpowiedZ typu opdzZnionego i zmniejszong
typu natychmiastowego z towarzyszaca przewagg profilu
Th1 produkowanych cytokin — obserwowano u myszy ze
zmniejszong ekspresja receptora VPAC2 [40].

W swoich badaniach Kakurai i wsp. [43] zaobserwo-
wali, ze ekspresja typu I receptora dla VIP ulega wzmoc-
nieniu przez cytokiny Thl (IFN-y), Th2 (IL-4), TNF-a
oraz VIP. VIP zwiekszat produkcje cAMP oraz stymulo-
wat proliferacj¢ keratynocytéw w warunkach in vitro, jak
réwniez indukowat syntezg przez keratynocyty prozapal-
nych cytokin, takich jak IL-6, IL-8 i RANTES. Zwigk-
szenie ekspresji receptora typu I dla VIP przez cytokiny
produkowane przez komoérki immunokompetentne sty-
muluje proliferacj¢ keratynocytéw oraz produkcje przez
nie cytokin w odpowiedzi na dziatanie VIP [43].

Z kolei Kodali i wsp. [44] zarejestrowali istotng re-
gulacyjng role VIP podczas prezentacji antygenu. Pole-
gala ona na hamowaniu funkcji komérek Langerhansa

186

w mechanizmie zwigkszania produkcji IL-10 i zmniej-
szania produkcji IL-12 oraz IL-1p.

Badania przeprowadzone przez Hegerstranda i wsp.
[45] wykazaty, ze VIP w sposéb zalezny od dawki sty-
muluje proliferacj¢ hodowli ludzkich keratynocytow,
poprzez aktywacje¢ cyklazy adenylowej i wzrost we-
wnatrzkomérkowego stezenia cAMP.

Efekt dziatania VIP na komérki immunokompetentne
zalezy w duzej mierze od stopnia aktywacji komorek pre-
zentujacych antygen. VIP posiada wlasciwosci regulujace
funkcje makrofagéw [46]. Wzmacnia ekspresj¢ czastecz-
ki B7.2 na powierzchni niepobudzonych makrofagéw, co
stymuluje proliferacje limfocytéw w kierunku Th2, hamu-
je natomiast proliferacj¢ w kierunku Th1. Na powierzchni
pobudzonych makrofagéw VIP hamuje ekspresje czaste-
czek B7.1/B7.2, przez co zmniejsza aktywno$¢ limfocy-
téw Th [46, 47].

Uwaza sie, ze VIP posiada wtasciwosci hamujace od-
powiedZ Th1-zalezng w alergicznym wyprysku kontak-
towym. Lundeberg i wsp. [48] zaobserwowali zmniejszo-
ng odpowiedZ w naskérkowych testach ptatkowych u pa-
cjentéw uczulonych na siarczan niklu po Srédskérnym
podaniu VIP. Bondesson i wsp. [49] stwierdzili, ze VIP
hamuje réwniez drugg fazg reakcji typu opdZnionego.

Udziat NGF w patogenezie AZS
oraz tuszczycy

NGF jest najwazniejszym czynnikiem neurotropowym
dla skérnych, czuciowych oraz autonomicznych widkien
nerwowych, regulujacym wydzielanie innych neuropep-
tydéw [10, 42]. Neuropeptyd ten uwazany jest za gléwny
czynnik regulujgcy neurogenny stan zapalny [10].

Za produkcje NGF odpowiedzialne sa przede wszyst-
kim komérki tuczne, limfocyty Th2 oraz keratynocyty
i eozynofile. Gléwne Zrédio NGF w skérze stanowig kera-
tynocyty warstwy podstawnej naskérka [10, 42], ktdre nie
tylko syntetyzuja, ale réwniez wykazuja ekspresje recep-
toréw dla NGF zaréwno o niskim, jak i wysokim powino-
wactwie [42]. W skdrze stwierdzono ekspresje przezbto-
nowych receptoréw, bedacych biatkami kinazy tyrozyno-
wej (Trk) oraz p7SNTR. Receptory z rodziny Trk wystepuja
na keratynocytach, fibroblastach, komérkach tucznych, lim-
focytach oraz skérnych zakonczeniach nerwowych [23].
Na powierzchni limfocytéw Th2, keratynocytéw oraz ko-
morek tucznych wykazano obecnos¢ receptora TrkA (NGF-
R) o wysokim powinowactwie dla NGF [10]. NGF regu-
luje proliferacje¢ i réznicowanie keratynocytéw [10, 23],
pobudza mastocyty do uwalniania histaminy, moduluje
funkcje fibroblastéw oraz komérek uktadu immunologicz-
nego obecnych w skorze: limfocytéw, komorek dendry-
tycznych oraz makrofagéw [10]. Badania in vitro wykaza-
ty, ze NGF stymuluje proliferacj¢ limfocytéw T [10], pro-
liferacje, réznicowanie, aktywacje i degranulacje komaérek
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Udziat substancji P, naczynioaktywnego peptydu jelitowego oraz czynnika wzrostu nerwow w patogenezie stanu zapalnego

tucznych [10]. NGF gromadzi si¢ w miejscu toczgcego si¢
procesu zapalnego, gdzie wykazuje wlasciwosci chemotak-
tyczne dla leukocytéw oraz pobudza aktywnos¢ eozynofi-
li [10]. Stymulacja produkcji NGF przez prozapalne cyto-
kiny, takie jak TNF-a., IL-1, IL-6, INF-y, przyczynia si¢ do
podtrzymywania stanu zapalnego [10].

Z kolei fakt, ze limfocyty Th2 wykazuja ekspresj¢
receptora TrkA oraz produkuja i uwalniajg NGF, jak réw-
niez fakt, ze NGF reguluje funkcje takich komoérek za-
angazowanych w reakcje alergiczne, jak bazofile i eozy-
nofile, swiadczy o udziale NGF w patogenezie chordéb
alergicznych, m.in. AZS [10]. Zwigkszenie poziomu
NGF w surowicy chorych na AZS wynika ze zwigkszo-
nej liczby, aktywnosci i proliferacji komdrek tucznych
i limfocytéw Th2, zdolnych do syntezy, magazynowa-
nia i uwalniania NGF [10].

Zwigkszona produkcja i uwalnianie NGF przez ke-
ratynocyty w ciezkich postaciach AZS, przebiegajacych
ze znaczng lichenifikacja, pogrubieniem warstwy naskor-
ka oraz ze zwigkszong liczbg widkien nerwowych, ob-
serwowanych histopatologicznie, jest przyczyng wzro-
stu stezenia tego neuropeptydu w surowicy w sposéb ko-
relujacy z aktywnoscig procesu chorobowego [10].
Podobnie, w przypadku tuszczycy charakteryzujacej si¢
pogrubieniem warstwy rogowej naskorka, dochodzi do
zwigkszonej produkcji NGF przez keratynocyty zar6w-
no w naciekach tuszczycowych, jak i w skérze niezmie-
nionej [10]. W badaniach immunohistochemicznych za-
obserwowano, ze grubos¢ naskérka koreluje z poziomem
ekspresji NGF w skorze zmienionej chorobowo zaréw-
no w przypadku AZS, jak i tuszczycy [10].

Badajac poziom NGF i SP w osoczu chorych na
AZS, stwierdzono silng korelacje pomigedzy tymi dwo-
ma neuropeptydami, wynikajacg z faktu, ze NGF stymu-
luje synteze i uwalnianie SP, podczas gdy SP poprzez
cytokiny (IL-1, IL-6, TNF-a., IFN-y), stymuluje synteze
i uwalnianie NGF [10].

Uwaza sig, ze za regulacje¢ produkcji i uwalniania
neuropeptydéw przez skérne zakoriczenia nerwowe od-
powiedzialny jest wtasnie NGF, produkowany gltéwnie
przez keratynocyty, podczas gdy synteza i uwalnianie
NGF podlega regulacji przez neuropeptydy, uwalniane
ze skoérnych zakonczen nerwowych [42, 50]. Z badania
z udzialem linii mysich i ludzkich keratynocytéw wyni-
ka, ze SP w sposOb bezposredni stymuluje ekspresje
mRNA i sekrecj¢ biologicznie aktywnego NGF zaréw-
no w ludzkich, jak i mysich keratynocytach [51].

Rola NGF w patogenezie tuszczycy wynika ze zwiek-
szonej proliferacji skérnych zakonczen nerwowych, ob-
serwowanej w naciekach tuszczycowych oraz ze stwier-
dzanej badaniami immunohistochemicznymi zwigkszo-
nej ekspresji NGF w keratynocytach zaréwno w skérze
zmienionej chorobowo, jak i w zdrowej skérze w przebie-
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wybranych dermatoz

gu tuszczycy. Ponadto w skérnych zakonczeniach nerwo-
wych stwierdza si¢ zwiekszong ekspresj¢ receptora dla
NGF (p75 i TrkA). Wzrost produkcji NGF przez keraty-
nocyty oraz wzrost ekspresji receptoréw dla NGF na skor-
nych zakoriczeniach nerwowych prowadzi do wzrostu pro-
liferacji widkien nerwowych i wzrostu produkcji neuro-
pepyddw. takich jak SP, VIP i CGRP, ktére nastepnie biorg
udzial w rozwoju i regulacji przebiegu neurogennego sta-
nu zapalnego wielu przewleklych dermatozach [42,
51-53]. Ponadto NGF stymuluje produkcje chemokin, ta-
kich jak IL-8 i RANTES, odgrywajacych istotng rolg
w patogenezie stanu zapalnego w wielu przewleklych
schorzeniach skéry, np. w tuszczycy.
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