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S t r e s z c z e n i e  

W ostatnich latach wiedza o udziale neuropeptydów w patoge-
nezie chorób reumatycznych uległa poszerzeniu. Reumatoidalne
zapalenie stawów należy do przewlekłych, zapalnych, układo-
wych chorób tkanki łącznej, w patogenezie których duże znacze-
nie ma czynnik neurogenny.
W artykule omówiono informacje dotyczące metabolizmu i far-
makokinetyki substancji P. Neuropeptyd – substancja P – jest
uwalniana z zakończeń nerwów czuciowych i stanowi jeden
z mediatorów ostrego i przewlekłego stanu zapalnego. 

S u m m a r y

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.
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Wstęp 

Neuropeptydy są związkami bardzo rozpowszechnio-
nymi w ośrodkowym i obwodowym układzie nerwowym. 

Wyniki badań z ostatniej dekady potwierdzają ich
znaczącą rolę w patogenezie i przebiegu chorób reuma-
tycznych. 

Substancja P (SP) należy do prozapalnych neuro-
peptydów, biorących udział w rozwoju przewlekłego
stanu zapalnego, którego obecność jest charaktery-
styczna dla wielu chorób układu mięśniowo-kostnego,
oddechowego i pokarmowego. Substancja P, zidentyfi-
kowana i opisana przez von Euler i Gaddum w 1931 r.,
została wyizolowana z bydlęcego podwzgórza przez 
Leemana i wsp. w latach 1970–1971 [1]. 

Budowa i działanie substancji P

Substancja P jest białkiem składającym się z 10 ami-
nokwasów. Wspólnie z neurokininą A i neurokininą B
jest zaliczana do rodziny tachykinin neuropeptydowych,
których szeroki zakres działania jest możliwy dzięki ich
rozprzestrzenieniu w obu częściach układu nerwowego.
Tachykininy należą do rodziny krótkich peptydów
o końcowej sekwencji Phe-X-Gly-Leu-Met-NH [2] i są
neurotransmiterami i neuromodulatorami w ośrodko-
wym i obwodowym układzie nerwowym. Do 5 tachyki-
nin peptydowych zlokalizowanych u ssaków zalicza się
SP, neukinina A, neurokinina B, neuropeptyd γ oraz
ostatnio opisane 4 endokininy (EKA, EKB, EKC, EKD).
Działanie tachykinin zachodzi przez połączenia z recep-
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torami NK1, NK2, NK3 należącymi do grupy związanej
z białkiem G. Biologiczne rezultaty działania tachykinin,
mających większe lub mniejsze powinowactwo do wy-
mienionych receptorów, odnoszą się przede wszystkim
do układu nerwowego i mięśni gładkich, ale dotyczą
również odpowiedzi zapalnej i immunologicznej [3].

W ośrodkowym układzie nerwowym SP reguluje
procesy degeneracyjne nerwów i reakcje behawioralne.
Bierze udział także w regulacji układu krążenia i oddy-
chania, w procesach związanych ze zmysłami wzroku,
słuchu i powonienia oraz w pobudzaniu odruchów wy-
miotnych [4]. 

Na poziomie rdzenia kręgowego SP odgrywa rolę
w neurotransmisji bólu i modulacji przepływu bodźców
autonomicznych. W obwodowym układzie nerwowym
wykazano obecność receptorów dla SP na początko-
wych neuronach czuciowych i neuronach dochodzą-
cych do układu pokarmowego, oddechowego i moczo-
wo-płciowego. 

Na poziomie komórki SP jest syntetyzowana w ry-
bosomach i tam enzymatycznie przekształcana w ak-
tywną cząsteczkę.

Substancja P w chorobach reumatycznych

Etiopatogeneza większości chorób reumatycznych
nie jest do końca poznana, niemniej jednak za jej stały
element jest uznawany komponent neurogenny [5, 6],
czego przykładem może być symetryczne występowa-
nie zmian stawowych w przebiegu reumatoidalnego
zapalenia stawów (RZS) oraz zmniejszenie lub brak
zmian zapalnych w stawach po stronie porażonej [7–9]. 

Zapalenie może być definiowane jako odpowiedź
komórek na uraz. Do mediatorów komórkowych należą
cytokiny, immunoglobuliny, czynnik aktywacji płytek
i produkty metabolizmu kwasu arachidonowego.

Cechami procesu zapalnego o podłożu neurogen-
nym są przekrwienie i zwiększona przepuszczalność
naczyń, prowadzące w konsekwencji do gromadzenia
się komórek zapalnych i obrzęku powstającego w wyni-
ku stymulacji włókien czuciowych C i Aδ oraz uwalnia-
nia takich neuropeptydów, jak SP, peptyd zbliżony
do kalcytoniny (CGRP), neuropeptyd γ [10]. 

Wydaje się, że w przypadku reumatoidalnego zapa-
lenia stawów stan zapalny w poszczególnych stawach
może być wyzwalany przez różne aktualnie dominujące
czynniki odpowiedzi zapalnej [11]. 

Błona maziowa jest unerwiona przez pozazwojowe
włókna nerwów adrenergicznych i przez włókna C,
w większości zawierające neuropeptydy uwalnianie
w wyniku ich pobudzenia [12–14]. Stymulacja włókien
C w błonie maziowej powoduje ból i zwiększa prze-
mieszczanie się płynu poza naczynia, co się objawia
obrzękiem.

Obecność receptorów adrenergicznych w komór-
kach immunologicznych oraz immunosupresyjne dzia-
łanie współczulnego układu nerwowego na układ im-
munologiczny [15, 16], a także stwierdzone zwiększenie
stężenia amin katecholowych w płynie stawowym
u pacjentów z RZS [9] potwierdzają występowanie po-
wiązań między obydwoma układami.

Wokół zmienionych zapalnie stawów występuje
większe nagromadzenie zakończeń nerwowych, a uwol-
nione z nich neuropeptydy SP i CGRP wykazują głównie
oddziaływanie miejscowe – SP powoduje rozszerzenie
kapilarnych naczyń żylnych i przemieszczenie z nich
płynu na zewnątrz do otaczających tkanek, natomiast
CGRP ma wpływ na rozszerzenie kapilarnych naczyń
tętniczych, chociaż między wymienionymi neuropepty-
dami są obserwowane również reakcje synergistyczne
[17]. W stawach objętych procesem zapalnym wykaza-
no pozytywną korelację pomiędzy wielkością zmian de-
strukcyjnych i nasileniem bólu a gęstością receptorów
NK1 [18, 19].

Powiązania między neuropeptydami a komórkami
immunologicznymi odgrywają ważną rolę w modulacji
procesu zapalnego w stawach [20, 21]. Wykazano kore-
lację między stężeniem cytokin prozapalnych – interleu-
kiny 6, transformującego czynnika wzrostu, białka che-
motaktycznego dla monocytów 1 (IL-6, TGF-α, MCP-1)
i dwóch neuropeptydów – substancji P, białka uwalnia-
jącego bombesynę i gastrynę (SP, BN/GRP) w płynie 
stawowym w połączeniu z czasem trwania RZS [22].
W synowiocytach wyizolowanych od pacjentów z reuma-
toidalnym zapaleniem stawów CRGP stymulowało uwal-
nianie IL-6 i IL-8, natomiast substancja P dodana do tej
hodowli pobudzała uwalnianie wyłącznie IL-8 i tylko
u pacjentów z chorobą zwyrodnieniową stawów [23]. 

Uzyskane wyniki są kolejnym dowodem prozapal-
nego działania SP, która oprócz wymienionych cytokin
stymuluje również produkcję interleukiny 1 (IL-1) [24]. 

Substacja P, wpływając na degranulację mastocy-
tów, zwiększa uwalnianie histaminy, a także stymuluje
uwalnianie PGE2 i kolagenazy z komórek błony mazio-
wej oraz ich proliferację [25]. W stosunku do innych 
komórek immunologicznych, takich jak monocyty, lim-
focyty T i neutrofile, substancja P ma działanie chemo-
taktyczne [26, 27], ponadto zwiększa uwalnianie cyto-
kin z makrofagów [28]. 

Implikacje kliniczne 

Przedstawione powyżej przykłady opisujące wpływ
SP na przebieg procesu zapalnego nie wyczerpują oma-
wianego tematu, ale mogą stanowić dowód na jej po-
wiązanie z wielkością zmian destrukcyjnych w zajętych
procesem chorobowym stawach, co zresztą potwierdziły
badania pacjentów z RZS, u których wykazano wyższe
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wartości stężenia SP w płynie stawowym niż u pacjen-
tów z osteoartrozą [21]. 

Wykazano również, że substancja P dodana do ho-
dowli komórek maziowych stymulowała uwolnienie
z nich prostaglandyny E i kolagenaz – czynników zwięk-
szających uszkodzenie stawu [25, 29]. Podanie dosta-
wowe SP znacznie zaostrzało istniejący u badanych
zwierząt proces zapalny, przez co nasilało również na-
tężenie odczuwalnego bólu [30, 31], natomiast śród-
skórne podanie SP stymulowało wytworzenie obrzęku,
w przypadku stanu zapalnego występowało nagroma-
dzenie neutrofilów zależne od pobudzenia receptora
NK1. Przemieszczenie do miejsca podania SP leukocy-
tów i neutrofilów oraz obrzęk mogą być zahamowane
przez podanie inhibitora 5-lipooksygenazy (5-LO) o na-
zwie ZM-230, 487 [32, 33]. 

Wydaje się więc całkiem realną i logiczną konse-
kwencją, że tak jak w przypadku cytokin, kiedy w lecze-
niu zastosowano ich antagonistów TNF-α (etanercept,
adalimumab, infliksymab), IL-6 (MRA) i IL-1 (anakinra)
[34–36], uzyskując zmniejszenie nasilenia objawów za-
palnych, zastosowanie antagonisty SP (receptora NK1)
może mieć wpływ na spowolnienie postępujących
zmian degeneracyjnych stawów, czego wymierną ko-
rzyścią będzie zmniejszenie odczuwanego bólu. 

Przykładem takiego środka jest podwójnie działający
peptyd, obecnie w kolejnej fazie badań, będący zarówno
agonistą receptorów opioidowych δ i μ, jak i antagonistą
dla receptora NK1. Ze względu na powinowactwa do wy-
mienionych receptorów opisany środek może mieć
w przyszłości zastosowanie jako lek przeciwbólowy,
zwłaszcza w terapii bólu przewlekłego [37]. 

Trwają również badania innego antagonisty recep-
tora NK1 – środka o nazwie CP-122,721. Wyniki 
doświadczeń oceniających jego metabolizm były pro-
wadzone z udziałem zwierząt i zdrowych ochotników 
(6 osób) – wykazano, że po podaniu doustnym środek
jest wchłaniany w przewodzie pokarmowym, w ok. 80%
metabolizowany w wątrobie i wydalany przez nerki.
W badaniu z udziałem ochotników nie wykazano obec-
ności jego aktywnych metabolitów w krążeniu [38–40]. 

Należy jednak pokreślić, że tak jak w przypadku an-
tagonistów cytokin zastosowane leczenie odnosiło się
tylko do pojedynczych elementów wpływających
na rozwój choroby, tak i po zastosowaniu terapeutycz-
nym antagonisty SP należy oczekiwać efektów wynika-
jących z zahamowania pojedynczego neuropeptydu.
Niemniej jednak będzie to kolejny krok w kierunku do-
skonalenia terapii chorób reumatycznych.
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