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Streszczenie

W ostatnich latach wiedza o udziale neuropeptydéw w patoge-
nezie choréb reumatycznych ulegta poszerzeniu. Reumatoidalne
zapalenie stawow nalezy do przewlektych, zapalnych, uktado-
wych choréb tkanki tagcznej, w patogenezie ktérych duze znacze-
nie ma czynnik neurogenny.

W artykule oméwiono informacje dotyczace metabolizmu i far-
makokinetyki substancji P Neuropeptyd — substancja P — jest
uwalniana z zakonczeh nerwdéw czuciowych i stanowi jeden
z mediatoréw ostrego i przewlektego stanu zapalnego.

Wstep

Neuropeptydy sa zwigzkami bardzo rozpowszechnio-
nymi w osrodkowym i obwodowym uktadzie nerwowym.

Wyniki badanh z ostatniej dekady potwierdzaja ich
znaczaca role w patogenezie i przebiegu choréb reuma-
tycznych.

Substancja P (SP) nalezy do prozapalnych neuro-
peptyddéw, bioracych udziat w rozwoju przewlektego
stanu zapalnego, ktérego obecnos¢ jest charaktery-
styczna dla wielu choréb uktadu miesniowo-kostnego,
oddechowego i pokarmowego. Substancja P, zidentyfi-
kowana i opisana przez von Euler i Gaddum w 1931,
zostata wyizolowana z bydlecego podwzgérza przez
Leemana i wsp. w latach 1970-1971 [1].

Summary

In recent years our knowledge of the role of neuropeptides in the
pathogenesis of rheumatic diseases has expanded. Rheumatoid
arthritis is a serious inflammatory disease of the distal joints that
has a possible neurogenic component underlying its pathology.
The author presents an overview of the metabolism and
pharmacokinetics of substance P The neuropeptide substance P
is one possible mediator of this interaction, since it can be
released into joint tissues from primary sensory nerve fibres.
The peptide neurotransmitter substance P is released from the
peripheral terminals of nociceptive afferent neurons and can
produce physiological changes associated with acute and chronic
inflammation.

Budowa i dziatanie substancji P

Substancja P jest biatkiem sktadajacym sie z 10 ami-
nokwaséw. Wspblnie z neurokining A i neurokining B
jest zaliczana do rodziny tachykinin neuropeptydowych,
ktorych szeroki zakres dziatania jest mozliwy dzieki ich
rozprzestrzenieniu w obu czesciach uktadu nerwowego.
Tachykininy nalezg do rodziny krotkich peptydow
o koncowej sekwencji Phe-X-Gly-Leu-Met-NH [2] i sa
neurotransmiterami i neuromodulatorami w osrodko-
wym i obwodowym uktadzie nerwowym. Do 5 tachyki-
nin peptydowych zlokalizowanych u ssakéw zalicza sie
SP, neukinina A, neurokinina B, neuropeptyd y oraz
ostatnio opisane 4 endokininy (EKA, EKB, EKC, EKD).
Dziatanie tachykinin zachodzi przez potaczenia z recep-
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torami NK1, NK2, NK3 nalezagcymi do grupy zwigzanej
z biatkiem G. Biologiczne rezultaty dziatania tachykinin,
majacych wieksze lub mniejsze powinowactwo do wy-
mienionych receptoréw, odnosza sie przede wszystkim
do uktadu nerwowego i miesni gtadkich, ale dotycza
rowniez odpowiedzi zapalnej i immunologicznej [3].

W osrodkowym uktadzie nerwowym SP reguluje
procesy degeneracyjne nerwow i reakcje behawioralne.
Bierze udziat takze w regulacji uktadu krazenia i oddy-
chania, w procesach zwigzanych ze zmystami wzroku,
stuchu i powonienia oraz w pobudzaniu odruchéw wy-
miotnych [4].

Na poziomie rdzenia kregowego SP odgrywa role
w neurotransmisji bélu i modulacji przeptywu bodzcéw
autonomicznych. W obwodowym uktadzie nerwowym
wykazano obecnos¢ receptoréw dla SP na poczatko-
wych neuronach czuciowych i neuronach dochodza-
cych do uktadu pokarmowego, oddechowego i moczo-
wo-ptciowego.

Na poziomie komorki SP jest syntetyzowana w ry-
bosomach i tam enzymatycznie przeksztatcana w ak-
tywna czasteczke.

Substancja P w chorobach reumatycznych

Etiopatogeneza wiekszosci choréb reumatycznych
nie jest do konca poznana, niemniej jednak za jej staty
element jest uznawany komponent neurogenny [5, 6],
czego przyktadem moze byé symetryczne wystepowa-
nie zmian stawowych w przebiegu reumatoidalnego
zapalenia stawow (RZS) oraz zmniejszenie lub brak
zmian zapalnych w stawach po stronie porazonej [7-9].

Zapalenie moze by¢ definiowane jako odpowied?
komoérek na uraz. Do mediatoréw komérkowych naleza
cytokiny, immunoglobuliny, czynnik aktywacji ptytek
i produkty metabolizmu kwasu arachidonowego.

Cechami procesu zapalnego o podtozu neurogen-
nym sa przekrwienie i zwiekszona przepuszczalnosé
naczyn, prowadzace w konsekwencji do gromadzenia
sie komérek zapalnych i obrzeku powstajacego w wyni-
ku stymulacji wtékien czuciowych C i AS oraz uwalnia-
nia takich neuropeptydéw, jak SP, peptyd zblizony
do kalcytoniny (CGRP), neuropeptyd v [10].

Wydaje sie, ze w przypadku reumatoidalnego zapa-
lenia stawow stan zapalny w poszczegélnych stawach
moze by¢ wyzwalany przez rézne aktualnie dominujace
czynniki odpowiedzi zapalnej [11].

Btona maziowa jest unerwiona przez pozazwojowe
witékna nerwéw adrenergicznych i przez wtdékna C,
w wiekszosci zawierajgce neuropeptydy uwalnianie
w wyniku ich pobudzenia [12-14]. Stymulacja witékien
C w btonie maziowej powoduje bél i zwieksza prze-
mieszczanie sie ptynu poza naczynia, co sie objawia
obrzekiem.

Obecnos¢ receptoréw adrenergicznych w komoér-
kach immunologicznych oraz immunosupresyjne dzia-
tanie wspbtczulnego uktadu nerwowego na uktad im-
munologiczny [15, 16], a takze stwierdzone zwiekszenie
stezenia amin katecholowych w ptynie stawowym
u pacjentéw z RZS [9] potwierdzaja wystepowanie po-
wigzah miedzy obydwoma uktadami.

Wokét zmienionych zapalnie stawoéw wystepuje
wieksze nagromadzenie zakonczeh nerwowych, a uwol-
nione z nich neuropeptydy SP i CGRP wykazuja gtéwnie
oddziatywanie miejscowe — SP powoduje rozszerzenie
kapilarnych naczyf Zzylnych i przemieszczenie z nich
ptynu na zewnatrz do otaczajacych tkanek, natomiast
CGRP ma wptyw na rozszerzenie kapilarnych naczyh
tetniczych, chociaz miedzy wymienionymi neuropepty-
dami sg obserwowane réwniez reakcje synergistyczne
[17]. W stawach objetych procesem zapalnym wykaza-
no pozytywna korelacje pomiedzy wielkoscig zmian de-
strukcyjnych i nasileniem bolu a gestoscia receptoréw
NK1 [18, 19].

Powigzania miedzy neuropeptydami a komérkami
immunologicznymi odgrywaja waznga role w modulacji
procesu zapalnego w stawach [20, 21]. Wykazano kore-
lacje miedzy stezeniem cytokin prozapalnych — interleu-
kiny 6, transformujacego czynnika wzrostu, biatka che-
motaktycznego dla monocytéw 1 (IL-6, TGF-a,, MCP-1)
i dwoch neuropeptydéw — substancji P, biatka uwalnia-
jacego bombesyne i gastryne (SP, BN/GRP) w ptynie
stawowym w potaczeniu z czasem trwania RZS [22].
W synowiocytach wyizolowanych od pacjentéw z reuma-
toidalnym zapaleniem stawéw CRGP stymulowato uwal-
nianie IL-6 i IL-8, natomiast substancja P dodana do tej
hodowli pobudzata uwalnianie wytacznie IL-8 i tylko
u pacjentéw z chorobg zwyrodnieniowg stawoéw [23].

Uzyskane wyniki sg kolejnym dowodem prozapal-
nego dziatania SP, ktéra oprécz wymienionych cytokin
stymuluje rowniez produkcje interleukiny 1 (IL-1) [24].

Substacja P, wptywajac na degranulacje mastocy-
tow, zwieksza uwalnianie histaminy, a takze stymuluje
uwalnianie PGE2 i kolagenazy z komérek btony mazio-
wej oraz ich proliferacje [25]. W stosunku do innych
komérek immunologicznych, takich jak monocyty, lim-
focyty T i neutrofile, substancja P ma dziatanie chemo-
taktyczne [26, 27], ponadto zwieksza uwalnianie cyto-
kin z makrofagow [28].

Implikacje kliniczne

Przedstawione powyzej przyktady opisujace wptyw
SP na przebieg procesu zapalnego nie wyczerpuja oma-
wianego tematu, ale moga stanowi¢ dowéd na jej po-
wigzanie z wielkoscia zmian destrukcyjnych w zajetych
procesem chorobowym stawach, co zreszta potwierdzity
badania pacjentéw z RZS, u ktérych wykazano wyzsze
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wartosci stezenia SP w ptynie stawowym niz u pacjen-
téw z osteoartroza [21].

Wykazano réwniez, ze substancja P dodana do ho-
dowli komoérek maziowych stymulowata uwolnienie
z nich prostaglandyny E i kolagenaz — czynnikéw zwiek-
szajacych uszkodzenie stawu [25, 29]. Podanie dosta-
wowe SP znacznie zaostrzato istniejacy u badanych
zwierzat proces zapalny, przez co nasilato rowniez na-
tezenie odczuwalnego bélu [30, 31], natomiast $rod-
skérne podanie SP stymulowato wytworzenie obrzeku,
w przypadku stanu zapalnego wystepowato nagroma-
dzenie neutrofiléw zalezne od pobudzenia receptora
NK1. Przemieszczenie do miejsca podania SP leukocy-
téw i neutrofiléw oraz obrzek moga by¢ zahamowane
przez podanie inhibitora 5-lipooksygenazy (5-LO) o na-
zwie ZM-230, 487 [32, 33].

Wydaje sie wiec catkiem realng i logiczng konse-
kwencja, ze tak jak w przypadku cytokin, kiedy w lecze-
niu zastosowano ich antagonistéw TNF-a (etanercept,
adalimumab, infliksymab), IL-6 (MRA) i IL-1 (anakinra)
[34-36], uzyskujac zmniejszenie nasilenia objawéw za-
palnych, zastosowanie antagonisty SP (receptora NK1)
moze mie¢ wptyw na spowolnienie postepujacych
zmian degeneracyjnych stawow, czego wymierng ko-
rzyscig bedzie zmniejszenie odczuwanego boélu.

Przyktadem takiego srodka jest podwdjnie dziatajacy
peptyd, obecnie w kolejnej fazie badan, bedacy zaréwno
agonista receptoréw opioidowych & i, jak i antagonista
dla receptora NK1. Ze wzgledu na powinowactwa do wy-
mienionych receptorow opisany S$rodek moze miec
w przysztosci zastosowanie jako lek przeciwb6lowy,
zwitaszcza w terapii bolu przewlektego [37].

Trwaja réwniez badania innego antagonisty recep-
tora NK1 - Srodka o nazwie CP-122,721. Wyniki
doswiadczeh oceniajacych jego metabolizm byty pro-
wadzone z udziatem zwierzat i zdrowych ochotnikéw
(6 0s6b) — wykazano, ze po podaniu doustnym Srodek
jest wchtaniany w przewodzie pokarmowym, w ok. 80%
metabolizowany w watrobie i wydalany przez nerki.
W badaniu z udziatem ochotnikéw nie wykazano obec-
nosci jego aktywnych metabolitow w krazeniu [38-40].

Nalezy jednak pokresli¢, ze tak jak w przypadku an-
tagonistow cytokin zastosowane leczenie odnosito sie
tylko do pojedynczych elementéw wptywajacych
na rozwdj choroby, tak i po zastosowaniu terapeutycz-
nym antagonisty SP nalezy oczekiwac efektow wynika-
jacych z zahamowania pojedynczego neuropeptydu.
Niemniej jednak bedzie to kolejny krok w kierunku do-
skonalenia terapii choréb reumatycznych.
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