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Wptyw substanciji P na komorki krwi*

Substance P as a regulatory peptide of hematopoiesis
and blood cell functions

Maria Adamus

Zaktad Hematologii Eksperymentalnej, Instytut Zoologii Uniwersytetu Jagiellofiskiego

Stowa kluczowe:

Streszczenie

Substancja P (SP) jest krétkim peptydem z grupy tachykinin, sktadajacym si¢ z 11 aminokwa-
sOw. Jest uznawana za jeden z czynnikéw bioracych udziat w regulacji uktadu hematopoetyczne-
go i odpowiedzi immunologiczne;j.

SP jest wydzielana przez wiékna nerwowe unerwiajace narzady limfatyczne, przez komoérki pod-
Scieliska szpiku kostnego oraz same komoérki hematopoetyczne. Wigkszos¢ obecnych w szpiku
kostnym komoérek, zaréwno hematopoetycznych (monocyty/makrofagi, neutrofile, limfocyty T
i B, mastocyty, komorki dendrytyczne), jak i stromalnych ma na swojej powierzchni receptory
neurokininowe (receptory NK) zwigzane z biatkami G, odpowiedzialne za przekazywanie sygna-
tu po przytaczeniu SP.

SP stymuluje hematopoezg dziatajac zar6wno bezposrednio — na hematopoetyczne komarki pro-
genitorowe, jak i posrednio — przez pobudzanie komoérek stromalnych do wytwarzania cytokin:
IL-1, 3, 6, SCF, GM-CSF. Fragmenty SP, powstale w wyniku pocigcia jej czasteczki przez endo-
peptydaze, moga takze bra¢ udziat w regulacji hematopoezy. SP wzmaga rézne funkcje komoérek
krwi, takie jak chemotaksje¢, migracjeg, fagocytoze, syntezg¢ immunoglobulin, proliferacj¢ limfo-
cytéw czy agregacje ptytek. Wykazano, ze SP moze by¢ czynnikiem bioracym udzial w patofi-
zjologii niektérych zaburzen uktadu krwiotwoérczego, takich jak dziecigca ostra biataczka limfo-
blastyczna, zwtoknienie szpiku kostnego czy powstawanie przerzutéw nowotworowych do szpiku
kostnego.

Substancja P <« hematopoeza ° szpik kostny ¢ receptory nerokininowe

Summary

SP is an undecapeptide that belongs to the family of related neurokinins termed tachykinins. SP
is one of the mediators responsible for the neural-immune/hematopoietic cross-talk. It is rele-
ased from the nerve fibers of the autonomic and enteric nervous systems in lymphoid organs and
is also produced by the resident, stromal or hematopoietic cells. SP stimulates the production of
hematopoietic cytokines (e.g. IL-1, IL-3, IL-6, SCF, GM-CSF) by bone marrow stromal cells. It
enhances the proliferation of bone marrow progenitors, both directly by binding to progenitor’s
receptors and indirectly by interacting with marrow stromal cells. SP can also modulate immune
and hematopoietic functions like phagocytosis, immunoglobulin production, lymphocyte proli-
feration and platelet aggregation. SP fragments derived from endopeptidase activity could also
exert immune and hematopoietic regulation. The biological effects of SP are mediated through
interactions with certain G protein-coupled receptors: the neurokinin (NK) receptors. Different
studies have shown that NK receptors are localized on immuno-competent cells, including mo-
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nocytes/macrophages, neutrophils, mast cells, dendritic cells and T or B lymphocytes, bone mar-
row stromal cells and hematopoietic progenitors.

The disturbance of the neural-hematopoietic-immune axis may be implicated in hematological
malignancies. SP seems to be important in the neoplastic transformation of bone marrow, leading
to the development of acute leukaemia in children; myelofibrosis and also metastases to bone
marrow of solid tumors in early stages of these diseases.
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Historia badan nad substancja P (SP) sigga poczatkéow XX
stulecia [33]. Przeprowadzone wowczas eksperymenty na
krélikach wykazatly, ze ekstrakty pochodzace z ré6znych
tkanek, po podaniu dozylnym, maja zdolnos$¢ rozszerza-
nia naczyn i powodowania przejsciowego spadku cisnie-
nia krwi. Obnizenie ci$nienia krwi wystgpowalo takze
u krolikéw, ktéorym wczesniej podano atroping i uspio-
no je eterem. Byla to intrygujaca obserwacja, gdyz znane
wtedy zwiazki rozszerzajace naczynia, takie jak histami-
na czy acetylocholina w opisanych warunkach ekspery-
mentalnych nie moglty wywotaé obserwowanego efek-
tu. W wyniku wielu préb majacych na celu rozréznienie
i przetestowanie podejrzewanych o takie dziatanie zwiaz-
kow, w 1931 r. von Euler i Gaddum doszli do wniosku, ze
w ekstraktach z mézgu i jelita koni jest obecna nieznana
dotad ,,niezidentyfikowana substancja obnizajaca cisnie-
nie” [82]. W 1934 r. Gaddum i Schild opisujac wyniki swo-
ich dalszych badan, zastosowali w publikacji roboczy ter-
min ,,substancja P”’ na oznaczenie koncentratu badanego
czynnika w postaci stabilnego suchego proszku [32]. Od
tej pory ta pierwotna, niezobowigzujaca nazwa przyjeta
si¢ powszechnie. Przetrwata, nie ulegajac dezaktualizacji,
blisko 75 lat, w czasie ktérych wiedza na temat kryjacego
si¢ pod nia zwiazku, ogromnie si¢ rozrosta.

1. Bubowa czasTECzKI suBsTANCII P

Jedna z podstawowych przeszkéd w lepszym scharakte-
ryzowaniu SP byly trudnosci z jej oczyszczeniem i wy-
izolowaniem sposrdd innych, farmakologicznie czynnych
substancji. Dopiero w 1971 r. Chang [9] okreslit sekwen-
cje aminokwasowa SP (ryc. 1). Okazato si¢ wtedy, ze jest
ona krétkim peptydem nalezacym do wczesniej wyodreb-
nionej grupy tachykinin.

Grupa tachykinin obejmuje kilkanascie niewielkich pep-
tydéw majacych podobna sekwencje pigciu aminokwaséw
przy C-koncu czasteczki (Phe-X-Gly-Leu-Met-COOH),
gdzie X oznacza jeden z czterech mozliwych aminokwa-
séw. Nazwa ,.tachykininy” wynika z farmakologicznego
podobieristwa tych peptydéw do bradykininy, ktéra wywo-

1723 4567 89 10M
NH,-Arg-Pro-Lys-Pro-Gln-GIn-Phe-Phe-Gly-Leu-Met-COOH

Ryc. 1. Sekwencja aminokwaséw w czasteczce substanji P

tuje powolny (brady-) skurcz migsni gtadkich jelita krete-
go u $winek morskich. Tachykininy powoduja natychmia-
stowy, szybki (tachy-) skurcz tej samej tkanki.

Stwierdzono istnienie trzech genéw kodujacych peptydy
z rodziny tachykinin. Sa to TACI, TAC3 oraz TAC4 ozna-
czane wczesniej jako PPT-A, PPT-B i PPT-C. TAC-1 za-
wiera siedem eksonéw, z ktérych ekson trzeci koduje SP.
Przez odpowiednie wycinanie i modyfikacje, na podsta-
wie genu TACI, formowane sa cztery rodzaje transkryp-
téw: alfa, beta, gamma i delta. Sekwencja kodujaca SP jest
obecna w kazdym z nich, co §wiadczy o fizjologicznym
znaczeniu tego peptydu. Mechanizm indukcji genu 7AC/
nie jest do konica poznany.

2. ZroptA SP 0DDZIALUIACE) NA KOMORKI KRWI

2.1. SP wytwarzana przez neurony obwodowego
ukladu nerwowego

Substancja P nazywana jest tradycyjnie neuropeptydem,
gdyz pierwszymi komoérkami, w ktérych ja wykryto byty
komorki nerwowe. W 1953 r. Lembeck wysunat hipoteze,
ze SP jest neuroprzekaznikiem [34]. Dzigki zastosowaniu
selektywnych metod immunohistochemicznych wykazano
pdzniej, ze SP wystepuje w wielu czgsciach osrodkowego
uktadu nerwowego, m.in.: srédmézgowiu, podwzgorzu,
ciele migdatowatym i prazkowiu. W obwodowym ukta-
dzie nerwowym SP jest obecna giéwnie w tzw. pierw-
szych neuronach czuciowych (primary afferent fibres).
Sa to dwubiegunowe komorki nerwowe, ktdrych ciata ko-
morkowe leza w zwojach korzonkéw grzbietowych rdzenia
kregowego. Neurony te sa odpowiedzialne za odbiér pod-
stawowych bodZcow czuciowych, takich jak bodZce me-
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chaniczne, termiczne lub chemiczne mogace spowodowac
uszkodzenie tkanki. Stymulacja tych aferentnych widkien
czuciowych przez odpowiedni bodziec wywotuje dwojaki
skutek: po pierwsze przewodza one informacj¢ dotycza-
cg dziatania i sily bodZca w kierunku osrodkowego ukta-
du nerwowego, a po drugie z ich obwodowych zakonczen
uwalniane sa mediatory (m.in. SP) wywotujace wiele lo-
kalnych reakcji [21].

Charakterystyczng cecha widkien czuciowych zawieraja-
cych SP jest ich wrazliwo$¢ na kapsaicyng. Kapsaicyna
jest chemiczna pochodna amidu waniliny (N-wanilylo-8-
metylo-6-nonenoamid), ktérej nazwa pochodzi od zawiera-
jacych ja owocéw czerwonej papryki z rodzaju Capsicum.
Podskérne podanie kapsaicyny 2-dniowym noworodkom
szczurzym powoduje obumarcie neuronéw zawierajacych
SP i trwate ich zniszczenie w catym organizmie [21].

Neurony czuciowe zawierajace SP unerwiaja wszystkie
tkanki. Tworza sieci zylakowatych wtdkienek wokét drob-
nych naczyn krwiono$nych. Wolne zakonczenia tych wié-
kien wystgpuja w migs$niach gladkich jelit, w nablonkach
uktadu oddechowego, moczowo-piciowego oraz w skérze.
Wildkna zawierajace SP sa obecne takze w zwojach autono-
micznych, gdzie ich odgalezienia tworza synapsy na den-
drytach komoérek zwojowych. Liczne cienkie, bezmielino-
we, wrazliwe na kapsaicyng, aferentne widkna czuciowe
zawierajace SP zidentyfikowano w szpiku kostnym [15].
Stwierdzono tam dwa typy tych wiékien:
1) dlugie i proste, znajdujace si¢ przewaznie w poblizu na-
czyn krwionosnych szpiku;
2) krétkie, o kretym przebiegu, rozgateziajace si¢ na sie-
ci mniejszych, ,,zylakowatych” widkienek, koriczacych
si¢ zazwyczaj miedzy komérkami szpikowymi.

Obecnos¢ widkien zawierajacych SP w szpiku kostnym su-
geruje, ze moze ona bra¢ udziat w regulacji procesu he-
matopoezy. Hipotezg t¢ potwierdza to, ze w kosciach diu-
gich szpik kostny epifyzy i rzepki, ktéry w poréwnaniu ze
szpikiem diafyzy, wykazuje bogatsze unerwienie wtékna-
mi zawierajacymi SP, zachowuje tez dluzej swoja aktyw-
no$¢ krwiotworcza [22].

2.2. SP wytwarzana przez komorki spoza ukladu
nerwowego

Gen TACI moze ulegaé ekspresji nie tylko w neuronach.
Stwierdzono, ze SP jest wydzielana przez komoérki endo-
telium [84], komorki uktadu sercowo-naczyniowego, ukta-
du oddechowego, drég moczowo-piciowych, skéry, mig-
$ni, Slinianek oraz tarczycy [60]. Wykazano ponadto, ze
synteza i wydzielanie SP zachodzi w komérkach podscie-
liska szpiku kostnego [10]. Jest to populacja komérek, kt6-
rej zadanie polega na tworzeniu odpowiednich warunkéw
wspierajacych réznicowanie i dojrzewanie komorek krwi.
Czynniki regulujace funkcje komdrek podscieliska wpty-
waja tym samym posrednio na hematopoezeg.

Oproécz wszystkich wymienionych komérek mogacych sta-
nowic zrédta SP oddziatlujacej na komérki krwi, réwniez
same krwinki wydzielaja SP. Badania wskazuja, ze do eks-
presji SP dochodzi na réznych etapach rozwoju komoérek
hematopoetycznych, czgsto w wyniku stymulacji komérek
przez jakis czynnik indukujacy [48]. Li i wsp. [38] udowod-

nili, ze w komérkach macierzystych wyizolowanych z krwi
pepowinowej, a takze w linii ludzkich komérek premie-
loidalnych TF-1 obecny jest mRNA SP. Sposréd czterech
mozliwych transkryptéw genu TACI w badanych komor-
kach wykryli transkrypty B, vi 8. Wykazali tez, ze kapsa-
icyna wywotuje wydzielanie SP z komérek linii TF-1.

Aliakbari i wsp. [1] za pomoca technik chromatograficznych
wykazali obecnos¢ SP w ludzkich eozynofilach, ocenia-
jac jej stezenie na 21 fmoli/10” komérek. Takze Weinstock
i wsp. [85] stwierdzili, ze eozynofile moga wytwarzac SP.
U myszy zarazonych przywrami rozwijaja si¢ w watrobie
ziarniniaki zawierajace SP. Stosujac metod¢ hybrydyza-
cji in situ wykazano obecno$¢ transkryptéw genu 7AC/
w eozynofilach obecnych w ziarniniakach. Histamina lub
jonofor jonéw Ca A23187 moga wzmacnia¢ wydzielanie
SP przez eozynofile [86].

Stosujac technike RT-PCR wykryto transkrypty genu TAC1
iich produkt w postaci SP w izolowanych monocytach i ma-
krofagach [20,27] oraz limfocytach [26,61]. Stwierdzono
tez wydzielanie SP z monocytéw i makrofagéw pod wpty-
wem kapsaicyny [20] i morfiny [39]. Kapsaicyna wywoty-
wata ponadto uwalnianie SP z limfocytéw krwi obwodowe;j
stymulowanych fitohemaglutynina (PHA) [26]. LPS (lipo-
polisacharyd — endotoksyna bakteryjna) podnosit poziom
ekspresji genu TACI w szczurzych makrofagach; wydzie-
lanie SP zostato potwierdzone z uzyciem przeciwciat anty-
SP [5]. Takze w jednojadrzastych leukocytach majacych
zdolnos¢ przylegania do dna naczynia, izolowanych z we-
716w chionnych myszy infekowanych Salmonellq, stwier-
dzono wzrost ekspresji genu TACI [54].

3. RecepToRY DLA SP

Dotad opisano trzy typy tzw. receptoréw neurokininowych
(receptoréw NK) dla tachykinin: NK-1, NK-2 oraz NK-3.
Receptory te naleza do rodziny receptoréw sprz¢zonych
z biatkami G, ktérych czasteczka 7-krotnie przebija blo-
n¢ komoérkowa. Poszczegdlne typy receptoréw NK (NK-1,
NK-2, NK-3) zachowuja podobna strukturg przestrzenna
mimo pewnych réznic w dlugosci i sktadzie aminokwaso-
wym czasteczki. Powinowactwo tachykinin do okreslone-
go receptora jest $cisle zwiazane z budowa C-konca danej
czasteczki tachykininy, a Scislej z tym, ktéry z czterech
mozliwych aminokwaséw znajduje si¢ na drugiej pozycji
w C-koricowym pentametrze. SP, zawierajaca w tym miej-
scu fenyloalaning, moze taczy¢ si¢ z kazdym z trzech ty-
pow receptoréw neurokininowych, jednak najwigksze po-
winowactwo wykazuje do receptora NK-1 [42]. Oprécz SP,
wysokie powinowactwo do receptora NK-1 wykazuja ta-
chykininy zawierajace fenyloalaning lub tyrozyn¢ w dru-
giej pozycji koiicowego pentameru. Sa to: hemokininal,
endokininy A i B oraz C14TKL-1 (chromosome 14 tachy-
kinin-like peptide 1).

3.1. Receptory dla SP na komérkach
hematopoetycznych

Wykazano, ze komoérki réznych linii hematopoetycznych,
poczawszy od najstabiej zréznicowanych progenitoréw po-
przez poszczegdlne etapy rozwoju az po postacie dojrza-
te, maja receptory NK [66]. Obecnos¢ receptora NK-1 wy-
kazano na komérkach macierzystych izolowanych z krwi
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pepowinowej oraz na komoérkach linii ludzkich komoérek
premieloidalnych TF-1 [38]. Rameshwar i wsp. [67] stwier-
dzili, ze obecne w szpiku kostnym, komoérki macierzyste
CD34+ maja receptory SP, przy czym najwigksza gesto-
Scig tych receptoréw, wynoszaca przecigtnie 24 000 recep-
toréw SP na komorke, charakteryzuje si¢ populacja komo-
rek majacych dodatkowo antygeny CD38+.

Ekspresje receptoréw dla SP wykazano w mysich limfo-
cytach T [61]. Santoni i wsp. [77] wykazali obecnos¢é SP
oraz receptorow NK-1 w komdérkach grasicy szczuréw.
Stwierdzili, ze populacje komérek CD4+ i CD8+, a takze
populacja komérek zawierajacych obydwa te antygeny maja
receptory NK-1. Receptory NK-1 wykryto réwniez w po-
pulacji tymocytéw CD5+. U ludzi, receptory SP wystepu-
ja na powierzchni prawie 40% krazacych limfocytéw [28].
Limfoblasty, w poréwnaniu z dojrzatymi limfocytami, maja
3—4-krotnie wigksza liczbe receptoréw SP [80].

Bost i wsp. [5] wykazali obecnos¢ receptora NK-1 w szczu-
rzych makrofagach. mRNA dla receptora NK-1 zostato
takze wykryte w ludzkich makrofagach [20,28] i monocy-
tach [39]. Zastosowanie przeciwciat anty-NK umozliwito
wykazanie obecnosci biatka receptora na komoérkach pre-
zentujacych antygen, takich jak makrofagi [44] i komorki
dendrytyczne [43]. Receptory NK-1 wykryto tez na komor-
kach linii monocytarno-makrofagowej U-937. Inkubacja
tych komérek z SP zwigkszala ekspresje mRNA recepto-
ra NK-1 [14]. Oprécz komérek linii hematopoetycznych
receptory dla SP maja komérki stromalne [74]. W komor-
kach stromalnych ekspresja receptora NK-1 jest skutkiem
stymulacji komérek, jego pojawienie si¢ jest indukowa-
ne np. przez cytokiny [2, 65]. Natomiast receptor NK-2 na
komérkach stromalnych podlega ekspresji konstytutywne;j.
Migdzy tymi typami receptoréw zachodzi relacja wzajem-
nego uzupeniania si¢ (yin-yang): indukcja ekspresji recep-
tora NK-1 na powierzchni komérki powoduje zmniejszenie
liczby czasteczek receptora NK-2. Z kolei zablokowanie re-
ceptora NK-2 przez antagonist¢ w obecnosci SP wywotuje
zwigkszenie ekspresji receptora NK-1 [2]. Po potaczeniu
SP z receptorem kompleks SP-receptor jest internalizowa-
ny. W endosomie nastgpuje jego dysocjacja: SP ulega roz-
ktadowi, zas$ czasteczka receptora wraca na powierzchnie
komérki. W czasie przedtuzonej ekspozycji na ligand lub
w przypadku wysokich stgzen ligandu, receptor NK-1 na
komérkach stromalnych szpiku kostnego moze ulegaé od-
wracalnej desensytyzacji [11]. Obecnos¢ receptoréw NK
na komérkach stromalnych szpiku wskazuje na mozliwos¢
posredniego wptywu SP na hematopoezg poprzez regulacje
funkcji tych komorek. Przyjeto si¢ uwazac, ze SP dziatajac
poprzez receptory NK-1 stymuluje hematopoezg, natomiast
aktywacja receptora NK-2 prowadzi do zahamowania hema-
topoezy. Ostatnie badania wskazuja, ze funkcja receptora
NK-1 nie jest tak jednoznaczna, a mechanizm jego dziata-
nia jest bardziej ztozony i zalezy od mikrosrodowiska oraz
konkretnego liganda. W pewnych przypadkach pobudzenie
receptora NK-1 moze hamowac¢ hematopoezg [23].

Nalezy jeszcze wspomnie¢ o istnieniu tzw. ,.kadlubowej”
postaci receptora NK-1 (NK-1-Tr, NK-1-truncated form).
W poréwnaniu z receptorem NK-1 o pelnej dlugosci, po-
staci NK-1-Tr brakuje 100-aminokwasowego odcinka od
strony C-konca czasteczki, znajdujacego si¢ w cytopla-
zmie. Uwaza sig, ze tego rodzaju receptor powstaje przez

odmienne przecigcie prekursorowego mRNA receptora
NK-1. Posta¢ NK-1-Tr jest bardziej trwata, wolniej ulega
desensytyzacji i internalizacji niz receptor NK-1 o pelne;j
dhugosci. Dane eksperymentalne wskazuja, ze mniejsza
sktonnos¢ do internalizacji moze by¢ zwiazana z utrata
gtéwnych miejsc fosforylacji w brakujacej czgsci C-kon-
ca czasteczki. Wykazano, ze w ludzkich komérkach linii
monocytarno-makrofagowej THP-1 moga wystgpowac
obie postaci receptora NK-1, z tym ze posta¢ skrécona
wystepuje na powierzchni komoérek stabo zréznicowa-
nych i w miarg ich r6znicowania jest zastgpowana postacia
o pelnej dlugosci. W odpowiedzi na SP, komoérki zrézni-
cowane reagowaty wzrostem stezenia jonéw Ca** w cyto-
plazmie, czego nie obserwowano w komoérkach niezréz-
nicowanych [29].

4. Wpryw SP NA ROZWO) | FUNKCIE KOMOREK KRWI

4.1. SP a hematopoeza

W ostatnich latach pojawia si¢ coraz wigcej danych po-
zwalajacych zaliczy¢ SP oraz inne tachykininy (zwiasz-
cza neurokining A, NK-A) do czynnikéw wptywajacych na
hematopoezg. SP i NK-A sa uwalniane w szpiku kostnym
z obecnych tam widkien nerwowych i komérek szpikowych
[45]. Obydwa te peptydy oddzialuja na hematopoez¢ na
réznych jej poziomach. Ogdlnie uznaje sig, ze SP wplywa
stymulujaco na progenitory hematopoetyczne, a NK-A ha-
mujaco [66,68,73]. Wykazano, ze SP pobudza proliferacje
i réznicowanie progenitoréw linii erytrocytarnej i granulo-
cytowo-monocytarnej [66,73]. Dziata jako czynnik wspo-
magajacy ostateczne réznicowanie limfocytéw B [17,40]
oraz odgrywa rol¢ w rozwoju limfocytéw T po ich migra-
cji ze szpiku do grasicy [77, 87]. Stymuluje proliferacjg fi-
broblastow i komoérek endotelialnych [65].

Wykazano, ze u szczuréw, trwate zniszczenie witdkien
nerwowych zawierajacych SP za pomoca kapsaicyny, po-
woduje znaczny wzrost (0 54%) liczby neutrofili we krwi
obwodowej. U odnerwionych zwierzat stwierdzono ponad-
to podwyzszenie iloSci mRNA receptora NK-1 i mRNA
genu TAC1 w homogenatach szpiku [12]. SP wspiera row-
niez hematopoezg in vitro, w krétkotrwatych hodowlach
komorek szpiku w podtozu zawierajacym metylceluloze
[66]. Autorzy tych badan wykazali, ze SP w st¢zeniach
10"-10"® mol/L jest w stanie zastapi¢ dziatanie IL-3,
G-CSF, i GM-CSF, ktérych obecnosc¢ jest niezbgdna do
wzrostu kolonii hematopoetycznych. SP wzmacnia tez dzia-
anie erytropoetyny, lecz nie moze jej zastapic.

Stwierdzono ponadto, ze SP moze wplywac na komorki
hematopoetyczne posrednio, poprzez oddziatywanie na ko-
morki stromalne [73,75] i pobudzanie ich do wytwarzania
cytokin. SP stymuluje wytwarzanie: IL-1 [30], IL-2 [70],
IL-3, IL-6, TNF-alfa [41], interferonu gamma [83], GM-
CSF i SCF [70]. Cytokiny te moga aktywowac komérki he-
matopoetyczne stymulujac ich proliferacje, réznicowanie
czy wydzielanie innych czynnikéw wspomagajacych he-
matopoeze [17,60]. Nalezy podkresli¢, ze zarowno SP, jak
i cytokiny reguluja nawzajem swoje wytwarzanie w komor-
kach, a takze ekspresj¢ odpowiednich receptoréw na ich
powierzchni. W ten sposéb SP wpisuje si¢ w sie¢ skompli-
kowanych powiazan migdzy komérkami hematopoetycz-
nymi i stromalnymi.
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Wykazano, ze SP bierze udziat w odpowiedzi organizmu na
krwotok, kiedy wobec gwattownej utraty krwi niezbgdne jest
szybkie jej uzupetnienie. Niedotlenienie komoérek stromal-
nych szpiku kostnego, ktdre jest jednym ze skutkéw krwo-
toku, prowadzi do wzrostu ekspresji genu TAC-1 [62,63],
a wytworzona SP stymuluje z kolei hematopoezg. Podobnie,
w hodowlach in vitro jednojadrzastych komérek szpiku kost-
nego okresowe niedotlenienie hodowli wywotuje wzrost licz-
by kolonii CFU-GM oraz BFU-E. Quinlan i wsp. [63] wyka-
zali, ze towarzyszy mu ekspresja genu TAC-1 w komérkach
stromalnych. Zastosowanie antagonistow receptoréw NK-1
i NK-2 niweluje stymulujacy wptyw niedotlenienia.

SP jest inaktywowana przez enzym neutralng endopep-
tydaz¢. Enzym ten wystepuje na powierzchni neutrofili,
limfocytéw, komoérek endotelialnych oraz fibroblastow.
Endopeptydaza przecinajac czasteczk¢ SP moze dopro-
wadzi¢ do powstania mniejszych peptydéw, aktywnych
biologicznie. Przyktadem jest krétki peptyd zawierajacy
4 aminokwasy z N-korica czasteczki SP, zwany SP(1-4).
Fragment ten dziatajac przez receptor NK-1 moze wpty-
wac, w przeciwienstwie do calej czasteczki SP, hamujaco
na hematopoezg [13,17,23]. Degradacji SP przez endopep-
tydaze¢ moze zapobiec potaczenie SP z fibronektyna [69].
Fibronektyna jest jednym z biatek substancji zewnatrzko-
morkowej szpiku kostnego, wystgpuje réwniez w postaci
rozpuszczalnej w osoczu krwi [25]. W czasie prawidlowej
hematopoezy interakcje SP z fibronektyna maja na celu
zwigkszenie dostgpnosci SP dla znajdujacych si¢ w po-
blizu komérek macierzystych [17].

4.2. SP a apoptoza komérek ukladu
hematopoetycznego

Wplyw SP na apoptoze w uktadzie hematopoetycznym nie
zostat jak dotychczas wystarczajaco zbadany. Na podstawie
dostepnych danych mozna wysunac hipotezg, ze SP powo-
duje zahamowanie apoptozy oraz znosi lub zmniejsza skut-
ki dziatania zwigzkéw indukujacych apoptoze.

Bockmann i wsp. [6] wykazali, ze SP w stezeniach
10—-100 uM hamuje spontaniczna apoptoze neutrofili.
Zaobserwowali oni zahamowanie aktywacji kaspazy 3 przez
SP i jednoczesnie zahamowanie rozktadu biatka FAK (fo-
cal adhesion kinase). Kang i wsp. [24] badali wptyw SP na
makrofagi otrzewnowe stymulowane LPS-em. Stwierdzili,
ze SP zwigksza w niewielkim stopniu ekspresj¢ biatka pS3
oraz w wigkszym stopniu biatka Bcl-2. Zwigkszenie eks-
presji Bcl-2 moze zapobiegaé przekazywaniu sygnatu do
apoptozy przez biatko Bax (stosunek ilosciowy Bcl2/Bax
w badanych makrofagach traktowanych LPS-em i SP wy-
nosit 179%). W badaniach tych zaobserwowano ponad-
to, ze SP zwigksza liczbe czasteczek iNOS (indukowanej
syntazy NO) w komérkach oraz wytwarzanie NO. Autorzy
spekuluja, ze wzrost wytwarzania NO moze wptywac na
zahamowanie powstawania aktywnej kaspazy 8, tak jak to
si¢ dzieje w komdrkach watroby [37].

W warunkach niedotlenienia, SP dziata jako czynnik anty-
apoptotyczny. W badaniach Qian i wsp. [62] hodowane in
vitro komorki stromalne szpiku, poddano 30-minutowej in-
kubacji w obnizonym ci$nieniu parcjalnym tlenu (pO,=35
mmHg). Stwierdzono, ze w pierwszych 12 godzinach po
okresie niedotlenienia, w komdrkach stromalnych wzrasta

ekspresja czynnika HIF-1a (hypoxia-inducible factor-1a),
a w kolejnych godzinach dochodzi do ekspresji genu TAC-1
oraz wzrostu poziomu endogennej SP (okoto 16 godzin po
okresie niedotlenienia). Wytworzona SP hamuje zwrotnie
ekspresj¢ czynnika HIF-10. Wskutek niedotlenienia w ko-
morkach stromalnych szpiku dochodzi réwniez do aktywa-
cji kaspazy 3 oraz proceséw prowadzacych do apoptozy.
Zaréwno dodanie do pozywki egzogennej SP, jak i induk-
cja ekspresji endogennej SP w komoérkach stromalnych za-
pobiega aktywowaniu kaspazy 3 [62].

4.3. SP a funkcje komoérek krwi

SP dziatajac lokalnie, w auto- lub parakrynny sposéb moze
modulowac¢ odpowiedZ immunologiczng. W niskich, nano-
molowych stezeniach, SP wzmacnia rézne procesy skia-
dajace si¢ na reakcje zapalna. W makrofagach powoduje
wzrost wytwarzania reaktywnych form tlenu powstajacych
w ramach tzw. wybuchu tlenowego [19]. Ludzkie monocy-
ty stymulowane SP uwalniaja prozapalne cytokiny: IL-1,
IL-6 i TNF-a. Inkubacja mysich makrofagéw otrzewno-
wych z SP znacznie wzmacnia wydzielanie przez nie cy-
tokin w odpowiedzi na LPS [3]. Jednoczesnie z dziata-
niem prozapalnym, SP zmniejsza, stymulowane przez LPS
i [IFN-gamma, wytwarzanie immunosupresyjnej cytokiny
TGF-beta-1 [4]. SP wzmaga aktywno$¢ fagocytarna, sty-
muluje chemotaksj¢ i uwalnianie histaminy. Wspiera mi-
gracje neutrofili, eozynofili oraz indukuje degranulacj¢ ma-
stocytéw [78,81]. SP moze ponadto wzmacnia¢ ekspresje
molekut adhezyjnych np. ICAM-1 (intercellular adhesion
molecule-1), ktéra bierze udziat w implantacji przeszcze-
pionych komérek hematopoetycznych [8].

SP moze dziata¢ jako czynnik wywotujacy prolifera-
cje 1 réznicowanie mysich i ludzkich limfocytéw [79].
Wzmaga takze wytwarzanie immunoglobulin oraz moze
mie¢ wptyw na ich izotyp [7]. SP zwigksza wydziela-
nie IgA przez limfocyty stymulowane konkanawaling A.
Wykazano, ze SP w niskich stezeniach wzmacnia wydzie-
lanie IgM oraz IgA przez linie komérek B stymulowane
przez LPS [56,58]. W limfocytach B, izolowanych ze §le-
dziony lub kepek Peyera, podobne st¢zenia SP wzmacnia-
ty 5-10-krotnie wydzielanie 1gG3 i IgM w odpowiedzi na
LPS [57]. SP zwigkszala tez wydzielanie IgA i IgG w lim-
focytach stymulowanych IL-6 [55]. Wykazano, ze SP ha-
muje adhezje¢ limfocytéw T do fibronektyny [36] oraz in-
dukuje wydzielanie cytokin przez aktywowane antygenem
limfocyty Th1 i Th2 [35].

SP stymuluje agregacje plytek krwi poprzez mobilizacje
jonéw wapnia i degranulacje¢. Moze ponadto dziata¢ syner-
gistycznie z innymi czynnikami aktywujacymi plytki, taki-
mi jak kolagen i trombina. Ptytki krwi maja na swojej po-
wierzchni receptory NK-1 i NK-3; do agregacji dochodzi na
skutek interakcji SP z receptorem NK-1. Wykazano ponadto,
ze ptytki wytwarzaja SP, a pod wptywem stymulacji moga
ja wydziela¢, co wskazuje, ze SP reguluje funkcje plytek
krwi zaréwno w para- jak i autokrynny sposéb [16].

4.4. SP a nieprawidlowa hematopoeza
Poniewaz SP bierze udziat w regulacji prawidlowej hema-

topoezy, zaczeto Sledzic¢ jej rolg takze w réznych chorobach
uktadu krwiotwoérczego. Czerwienica prawdziwa (policy-
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themia vera — PV) — jeden z przewlektych zespotéw mie-
loproliferacyjnych, charakteryzuje si¢ formowaniem endo-
gennych kolonii erytroidalnych bez udziatu erytropoetyny,
co powoduje nadmierne wytwarzanie erytrocytow, mimo
niskiego poziomiu tego hormonu. Stwierdzono, ze SP oraz
jej fragment SP(1-4) hamuja réznicowanie progenitoréw
erytroidalnych PV in vitro dzialajac poprzez receptory NK.
Zaréwno SP jak i SP(1-4) powoduja zwigkszong Smiertel-
no$¢ wsrdd tych nieprawidtowych komérek, prawdopodob-
nie indukujac szlaki §mierci komérkowej [31].

SP odgrywa takze prawdopodobnie rolg w patogenezie widk-
nienia szpiku, zaréwno idiopatycznego jak i wtérnego, rozwi-
jajacego si¢ w przebiegu czerwienicy prawdziwej, nadptytko-
wosci samoistnej, szpiczaka, chtoniakéw, lub rzadko choréb
niehematologicznych [47]. W szpiku chorych stwierdzono
zwigkszenie stgzenia biatek substancji zewnatrzkomorko-
wej, nasilenie angiogenezy oraz znaczne zwigkszenie liczby
fibroblastéw. Opisano istotna korelacje migdzy wysokim ste-
zeniem SP i fibronektyny w szpiku i krwi a rozwojem zwlok-
nienia szpiku [40,49,71]. Fibronektyna chroniac SP przed de-
gradacja prowadzi do jej akumulacji, a SP moze stymulowac
angiogenezg oraz proliferacje fibroblastéw czy komoérek stro-
malnych [40,59,72]. Badania przeprowadzone przez Harrison
i wsp. [18] wskazuja, ze SP razem z TGF-beta moze takze od-
grywac znaczaca rol¢ we wtérnym zwtdknieniu szpiku roz-
wijajacym si¢ w przebiegu systemowego tocznia rumienio-
watego, choroby o podtozu autoimmunologicznym.

PismiEnNICTWO

SP moze mie¢ zwiazek z transformacja nowotworowa pro-
wadzaca do rozwoju dziecigcej ostrej biataczki limfobla-
stycznej (acute lymphoblastic leukemia, ALL). Stwierdzono,
ze u czesci pacjentow blasty biataczkowe nie tylko wydzie-
laja SP, ale majq receptory NK-1 [51,64]. Moga wigc podle-
gaé autokrynnej i parakrynnej regulacji przez SP. Wykazano
tez, ze obecnos¢ blastéw wydzielajacych SP koreluje z ten-
dencja do nawrotéw choroby, co sugeruje ze SP moze by¢
czynnikiem ryzyka w ALL [49].

Gen TAC! odgrywa rol¢ w powstawaniu przerzutéw no-
wotworowych guzéw litych do szpiku kostnego, zwtasz-
cza raka piersi, prostaty oraz zwojaka zarodkowego (neu-
roblastoma) [46,47,50,52,53,76].

Pobsumowanie

Substancja P jest jednym z czynnikéw modulujacych ak-
tywno$¢ uktadu hematopoetycznego. Ma wptyw na réz-
nicowanie komorek krwi oraz regulacj¢ proceséw prowa-
dzacych do komédrkowej Smierci. Odgrywa niebagatelna
role w stymulacji r6znych funkcji komérek krwi, bierze
udziat w procesach zwiazanych z odpowiedziag immuno-
logiczna. Wspdldziata z cytokinami i innymi czynnikami
w utrzymaniu hematopoetycznej i immunologicznej ho-
meostazy. Bedac jednoczesnie neuroprzekaznikiem stano-
wi jedno z ogniw taczacych i umozliwiajacych wspotpra-
c¢ systemu nerwowego i immunologicznego.
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