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Streszczenie

  Substancja P (SP) jest krótkim peptydem z grupy tachykinin, składającym się z 11 aminokwa-
sów. Jest uznawana za jeden z czynników biorących udział w regulacji układu hematopoetyczne-
go i odpowiedzi immunologicznej.

  SP jest wydzielana przez włókna nerwowe unerwiające narządy limfatyczne, przez komórki pod-
ścieliska szpiku kostnego oraz same komórki hematopoetyczne. Większość obecnych w szpiku 
kostnym komórek, zarówno hematopoetycznych (monocyty/makrofagi, neutrofi le, limfocyty T 
i B, mastocyty, komórki dendrytyczne), jak i stromalnych ma na swojej powierzchni receptory 
neurokininowe (receptory NK) związane z białkami G, odpowiedzialne za przekazywanie sygna-
łu po przyłączeniu SP.

  SP stymuluje hematopoezę działając zarówno bezpośrednio – na hematopoetyczne komórki pro-
genitorowe, jak i pośrednio – przez pobudzanie komórek stromalnych do wytwarzania cytokin: 
IL-1, 3, 6, SCF, GM-CSF. Fragmenty SP, powstałe w wyniku pocięcia jej cząsteczki przez endo-
peptydazę, mogą także brać udział w regulacji hematopoezy. SP wzmaga różne funkcje komórek 
krwi, takie jak chemotaksję, migrację, fagocytozę, syntezę immunoglobulin, proliferację limfo-
cytów czy agregację płytek. Wykazano, że SP może być czynnikiem biorącym udział w patofi -
zjologii niektórych zaburzeń układu krwiotwórczego, takich jak dziecięca ostra białaczka limfo-
blastyczna, zwłóknienie szpiku kostnego czy powstawanie przerzutów nowotworowych do szpiku 
kostnego.
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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 fi bers 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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Historia badań nad substancją P (SP) sięga początków XX 
stulecia [33]. Przeprowadzone wówczas eksperymenty na 
królikach wykazały, że ekstrakty pochodzące z różnych 
tkanek, po podaniu dożylnym, mają zdolność rozszerza-
nia naczyń i powodowania przejściowego spadku ciśnie-
nia krwi. Obniżenie ciśnienia krwi występowało także 
u królików, którym wcześniej podano atropinę i uśpio-
no je eterem. Była to intrygująca obserwacja, gdyż znane 
wtedy związki rozszerzające naczynia, takie jak histami-
na czy acetylocholina w opisanych warunkach ekspery-
mentalnych nie mogły wywołać obserwowanego efek-
tu. W wyniku wielu prób mających na celu rozróżnienie 
i przetestowanie podejrzewanych o takie działanie związ-
ków, w 1931 r. von Euler i Gaddum doszli do wniosku, że 
w ekstraktach z mózgu i jelita koni jest obecna nieznana 
dotąd „niezidentyfi kowana substancja obniżająca ciśnie-
nie” [82]. W 1934 r. Gaddum i Schild opisując wyniki swo-
ich dalszych badań, zastosowali w publikacji roboczy ter-
min „substancja P” na oznaczenie koncentratu badanego 
czynnika w postaci stabilnego suchego proszku [32]. Od 
tej pory ta pierwotna, niezobowiązująca nazwa przyjęła 
się powszechnie. Przetrwała, nie ulegając dezaktualizacji, 
blisko 75 lat, w czasie których wiedza na temat kryjącego 
się pod nią związku, ogromnie się rozrosła.

1. BUDOWA CZĄSTECZKI SUBSTANCJI P

Jedną z podstawowych przeszkód w lepszym scharakte-
ryzowaniu SP były trudności z jej oczyszczeniem i wy-
izolowaniem spośród innych, farmakologicznie czynnych 
substancji. Dopiero w 1971 r. Chang [9] określił sekwen-
cję aminokwasową SP (ryc. 1). Okazało się wtedy, że jest 
ona krótkim peptydem należącym do wcześniej wyodręb-
nionej grupy tachykinin.

Grupa tachykinin obejmuje kilkanaście niewielkich pep-
tydów mających podobną sekwencję pięciu aminokwasów 
przy C-końcu cząsteczki (Phe-X-Gly-Leu-Met-COOH), 
gdzie X oznacza jeden z czterech możliwych aminokwa-
sów. Nazwa „tachykininy” wynika z farmakologicznego 
podobieństwa tych peptydów do bradykininy, która wywo-

łuje powolny (brady-) skurcz mięśni gładkich jelita kręte-
go u świnek morskich. Tachykininy powodują natychmia-
stowy, szybki (tachy-) skurcz tej samej tkanki.

Stwierdzono istnienie trzech genów kodujących peptydy 
z rodziny tachykinin. Są to TAC1, TAC3 oraz TAC4 ozna-
czane wcześniej jako PPT-A, PPT-B i PPT-C. TAC-1 za-
wiera siedem eksonów, z których ekson trzeci koduje SP. 
Przez odpowiednie wycinanie i modyfi kację, na podsta-
wie genu TAC1, formowane są cztery rodzaje transkryp-
tów: alfa, beta, gamma i delta. Sekwencja kodująca SP jest 
obecna w każdym z nich, co świadczy o fi zjologicznym 
znaczeniu tego peptydu. Mechanizm indukcji genu TAC1 
nie jest do końca poznany.

2. ŹRÓDŁA SP ODDZIAŁUJĄCEJ NA KOMÓRKI KRWI

2.1. SP wytwarzana przez neurony obwodowego 
układu nerwowego

Substancja P nazywana jest tradycyjnie neuropeptydem, 
gdyż pierwszymi komórkami, w których ją wykryto były 
komórki nerwowe. W 1953 r. Lembeck wysunął hipotezę, 
że SP jest neuroprzekaźnikiem [34]. Dzięki zastosowaniu 
selektywnych metod immunohistochemicznych wykazano 
później, że SP występuje w wielu częściach ośrodkowego 
układu nerwowego, m.in.: śródmózgowiu, podwzgórzu, 
ciele migdałowatym i prążkowiu. W obwodowym ukła-
dzie nerwowym SP jest obecna głównie w tzw. pierw-
szych neuronach czuciowych (primary afferent fi bres). 
Są to dwubiegunowe komórki nerwowe, których ciała ko-
mórkowe leżą w zwojach korzonków grzbietowych rdzenia 
kręgowego. Neurony te są odpowiedzialne za odbiór pod-
stawowych bodźców czuciowych, takich jak bodźce me-

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; myelofi brosis and also metastases to bone 
marrow of solid tumors in early stages of these diseases.
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Ryc. 1. Sekwencja aminokwasów w cząsteczce substancji P
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chaniczne, termiczne lub chemiczne mogące spowodować 
uszkodzenie tkanki. Stymulacja tych aferentnych włókien 
czuciowych przez odpowiedni bodziec wywołuje dwojaki 
skutek: po pierwsze przewodzą one informację dotyczą-
cą działania i siły bodźca w kierunku ośrodkowego ukła-
du nerwowego, a po drugie z ich obwodowych zakończeń 
uwalniane są mediatory (m.in. SP) wywołujące wiele lo-
kalnych reakcji [21].

Charakterystyczną cechą włókien czuciowych zawierają-
cych SP jest ich wrażliwość na kapsaicynę. Kapsaicyna 
jest chemiczną pochodną amidu waniliny (N-wanilylo-8-
metylo-6-nonenoamid), której nazwa pochodzi od zawiera-
jących ją owoców czerwonej papryki z rodzaju Capsicum. 
Podskórne podanie kapsaicyny 2-dniowym noworodkom 
szczurzym powoduje obumarcie neuronów zawierających 
SP i trwałe ich zniszczenie w całym organizmie [21].

Neurony czuciowe zawierające SP unerwiają wszystkie 
tkanki. Tworzą sieci żylakowatych włókienek wokół drob-
nych naczyń krwionośnych. Wolne zakończenia tych włó-
kien występują w mięśniach gładkich jelit, w nabłonkach 
układu oddechowego, moczowo-płciowego oraz w skórze. 
Włókna zawierające SP są obecne także w zwojach autono-
micznych, gdzie ich odgałęzienia tworzą synapsy na den-
drytach komórek zwojowych. Liczne cienkie, bezmielino-
we, wrażliwe na kapsaicynę, aferentne włókna czuciowe 
zawierające SP zidentyfi kowano w szpiku kostnym [15]. 
Stwierdzono tam dwa typy tych włókien: 
1)  długie i proste, znajdujące się przeważnie w pobliżu na-

czyń krwionośnych szpiku;
2)  krótkie, o krętym przebiegu, rozgałęziające się na sie-

ci mniejszych, „żylakowatych” włókienek, kończących 
się zazwyczaj między komórkami szpikowymi.

Obecność włókien zawierających SP w szpiku kostnym su-
geruje, że może ona brać udział w regulacji procesu he-
matopoezy. Hipotezę tę potwierdza to, że w kościach dłu-
gich szpik kostny epifyzy i rzepki, który w porównaniu ze 
szpikiem diafyzy, wykazuje bogatsze unerwienie włókna-
mi zawierającymi SP, zachowuje też dłużej swoją aktyw-
ność krwiotwórczą [22].

2.2. SP wytwarzana przez komórki spoza układu 
nerwowego

Gen TAC1 może ulegać ekspresji nie tylko w neuronach. 
Stwierdzono, że SP jest wydzielana przez komórki endo-
telium [84], komórki układu sercowo-naczyniowego, ukła-
du oddechowego, dróg moczowo-płciowych, skóry, mię-
śni, ślinianek oraz tarczycy [60]. Wykazano ponadto, że 
synteza i wydzielanie SP zachodzi w komórkach podście-
liska szpiku kostnego [10]. Jest to populacja komórek, któ-
rej zadanie polega na tworzeniu odpowiednich warunków 
wspierających różnicowanie i dojrzewanie komórek krwi. 
Czynniki regulujące funkcje komórek podścieliska wpły-
wają tym samym pośrednio na hematopoezę.

Oprócz wszystkich wymienionych komórek mogących sta-
nowić źródła SP oddziałującej na komórki krwi, również 
same krwinki wydzielają SP. Badania wskazują, że do eks-
presji SP dochodzi na różnych etapach rozwoju komórek 
hematopoetycznych, często w wyniku stymulacji komórek 
przez jakiś czynnik indukujący [48]. Li i wsp. [38] udowod-

nili, że w komórkach macierzystych wyizolowanych z krwi 
pępowinowej, a także w linii ludzkich komórek premie-
loidalnych TF-1 obecny jest mRNA SP. Spośród czterech 
możliwych transkryptów genu TAC1 w badanych komór-
kach wykryli transkrypty b, g i d. Wykazali też, że kapsa-
icyna wywołuje wydzielanie SP z komórek linii TF-1.

Aliakbari i wsp. [1] za pomocą technik chromatografi cznych 
wykazali obecność SP w ludzkich eozynofi lach, ocenia-
jąc jej stężenie na 21 fmoli/107 komórek. Także Weinstock 
i wsp. [85] stwierdzili, że eozynofi le mogą wytwarzać SP. 
U myszy zarażonych przywrami rozwijają się w wątrobie 
ziarniniaki zawierające SP. Stosując metodę hybrydyza-
cji in situ wykazano obecność transkryptów genu TAC1 
w eozynofi lach obecnych w ziarniniakach. Histamina lub 
jonofor jonów Ca A23187 mogą wzmacniać wydzielanie 
SP przez eozynofi le [86].

Stosując technikę RT-PCR wykryto transkrypty genu TAC1 
i ich produkt w postaci SP w izolowanych monocytach i ma-
krofagach [20,27] oraz limfocytach [26,61]. Stwierdzono 
też wydzielanie SP z monocytów i makrofagów pod wpły-
wem kapsaicyny [20] i morfi ny [39]. Kapsaicyna wywoły-
wała ponadto uwalnianie SP z limfocytów krwi obwodowej 
stymulowanych fi tohemaglutyniną (PHA) [26]. LPS (lipo-
polisacharyd – endotoksyna bakteryjna) podnosił poziom 
ekspresji genu TAC1 w szczurzych makrofagach; wydzie-
lanie SP zostało potwierdzone z użyciem przeciwciał anty-
SP [5]. Także w jednojądrzastych leukocytach mających 
zdolność przylegania do dna naczynia, izolowanych z wę-
złów chłonnych myszy infekowanych Salmonellą, stwier-
dzono wzrost ekspresji genu TAC1 [54].

3. RECEPTORY DLA SP

Dotąd opisano trzy typy tzw. receptorów neurokininowych 
(receptorów NK) dla tachykinin: NK-1, NK-2 oraz NK-3. 
Receptory te należą do rodziny receptorów sprzężonych 
z białkami G, których cząsteczka 7-krotnie przebija bło-
nę komórkową. Poszczególne typy receptorów NK (NK-1, 
NK-2, NK-3) zachowują podobną strukturę przestrzenną 
mimo pewnych różnic w długości i składzie aminokwaso-
wym cząsteczki. Powinowactwo tachykinin do określone-
go receptora jest ściśle związane z budową C-końca danej 
cząsteczki tachykininy, a ściślej z tym, który z czterech 
możliwych aminokwasów znajduje się na drugiej pozycji 
w C-końcowym pentametrze. SP, zawierająca w tym miej-
scu fenyloalaninę, może łączyć się z każdym z trzech ty-
pów receptorów neurokininowych, jednak największe po-
winowactwo wykazuje do receptora NK-1 [42]. Oprócz SP, 
wysokie powinowactwo do receptora NK-1 wykazują ta-
chykininy zawierające fenyloalaninę lub tyrozynę w dru-
giej pozycji końcowego pentameru. Są to: hemokinina1, 
endokininy A i B oraz C14TKL-1 (chromosome 14 tachy-
kinin-like peptide 1).

3.1. Receptory dla SP na komórkach 
hematopoetycznych

Wykazano, że komórki różnych linii hematopoetycznych, 
począwszy od najsłabiej zróżnicowanych progenitorów po-
przez poszczególne etapy rozwoju aż po postacie dojrza-
łe, mają receptory NK [66]. Obecność receptora NK-1 wy-
kazano na komórkach macierzystych izolowanych z krwi 

Postepy Hig Med Dosw (online), 2009; tom 63: 106-113

108



pępowinowej oraz na komórkach linii ludzkich komórek 
premieloidalnych TF-1 [38]. Rameshwar i wsp. [67] stwier-
dzili, że obecne w szpiku kostnym, komórki macierzyste 
CD34+ mają receptory SP, przy czym największą gęsto-
ścią tych receptorów, wynoszącą przeciętnie 24 000 recep-
torów SP na komórkę, charakteryzuje się populacja komó-
rek mających dodatkowo antygeny CD38+.

Ekspresję receptorów dla SP wykazano w mysich limfo-
cytach T [61]. Santoni i wsp. [77] wykazali obecność SP 
oraz receptorów NK-1 w komórkach grasicy szczurów. 
Stwierdzili, że populacje komórek CD4+ i CD8+, a także 
populacja komórek zawierających obydwa te antygeny mają 
receptory NK-1. Receptory NK-1 wykryto również w po-
pulacji tymocytów CD5+. U ludzi, receptory SP występu-
ją na powierzchni prawie 40% krążących limfocytów [28]. 
Limfoblasty, w porównaniu z dojrzałymi limfocytami, mają 
3–4-krotnie większą liczbę receptorów SP [80].

Bost i wsp. [5] wykazali obecność receptora NK-1 w szczu-
rzych makrofagach. mRNA dla receptora NK-1 zostało 
także wykryte w ludzkich makrofagach [20,28] i monocy-
tach [39]. Zastosowanie przeciwciał anty-NK umożliwiło 
wykazanie obecności białka receptora na komórkach pre-
zentujących antygen, takich jak makrofagi [44] i komórki 
dendrytyczne [43]. Receptory NK-1 wykryto też na komór-
kach linii monocytarno-makrofagowej U-937. Inkubacja 
tych komórek z SP zwiększała ekspresję mRNA recepto-
ra NK-1 [14]. Oprócz komórek linii hematopoetycznych 
receptory dla SP mają komórki stromalne [74]. W komór-
kach stromalnych ekspresja receptora NK-1 jest skutkiem 
stymulacji komórek, jego pojawienie się jest indukowa-
ne np. przez cytokiny [2, 65]. Natomiast receptor NK-2 na 
komórkach stromalnych podlega ekspresji konstytutywnej. 
Między tymi typami receptorów zachodzi relacja wzajem-
nego uzupełniania się (yin-yang): indukcja ekspresji recep-
tora NK-1 na powierzchni komórki powoduje zmniejszenie 
liczby cząsteczek receptora NK-2. Z kolei zablokowanie re-
ceptora NK-2 przez antagonistę w obecności SP wywołuje 
zwiększenie ekspresji receptora NK-1 [2]. Po połączeniu 
SP z receptorem kompleks SP-receptor jest internalizowa-
ny. W endosomie następuje jego dysocjacja: SP ulega roz-
kładowi, zaś cząsteczka receptora wraca na powierzchnię 
komórki. W czasie przedłużonej ekspozycji na ligand lub 
w przypadku wysokich stężeń ligandu, receptor NK-1 na 
komórkach stromalnych szpiku kostnego może ulegać od-
wracalnej desensytyzacji [11]. Obecność receptorów NK 
na komórkach stromalnych szpiku wskazuje na możliwość 
pośredniego wpływu SP na hematopoezę poprzez regulację 
funkcji tych komórek. Przyjęło się uważać, że SP działając 
poprzez receptory NK-1 stymuluje hematopoezę, natomiast 
aktywacja receptora NK-2 prowadzi do zahamowania hema-
topoezy. Ostatnie badania wskazują, że funkcja receptora 
NK-1 nie jest tak jednoznaczna, a mechanizm jego działa-
nia jest bardziej złożony i zależy od mikrośrodowiska oraz 
konkretnego liganda. W pewnych przypadkach pobudzenie 
receptora NK-1 może hamować hematopoezę [23].

Należy jeszcze wspomnieć o istnieniu tzw. „kadłubowej” 
postaci receptora NK-1 (NK-1-Tr, NK-1-truncated form). 
W porównaniu z receptorem NK-1 o pełnej długości, po-
staci NK-1-Tr brakuje 100-aminokwasowego odcinka od 
strony C-końca cząsteczki, znajdującego się w cytopla-
zmie. Uważa się, że tego rodzaju receptor powstaje przez 

odmienne przecięcie prekursorowego mRNA receptora 
NK-1. Postać NK-1-Tr jest bardziej trwała, wolniej ulega 
desensytyzacji i internalizacji niż receptor NK-1 o pełnej 
długości. Dane eksperymentalne wskazują, że mniejsza 
skłonność do internalizacji może być związana z utratą 
głównych miejsc fosforylacji w brakującej części C-koń-
ca cząsteczki. Wykazano, że w ludzkich komórkach linii 
monocytarno-makrofagowej THP-1 mogą występować 
obie postaci receptora NK-1, z tym że postać skrócona 
występuje na powierzchni komórek słabo zróżnicowa-
nych i w miarę ich różnicowania jest zastępowana postacią 
o pełnej długości. W odpowiedzi na SP, komórki zróżni-
cowane reagowały wzrostem stężenia jonów Ca2+ w cyto-
plazmie, czego nie obserwowano w komórkach niezróż-
nicowanych [29].

4. WPŁYW SP NA ROZWÓJ I FUNKCJE KOMÓREK KRWI

4.1. SP a hematopoeza

W ostatnich latach pojawia się coraz więcej danych po-
zwalających zaliczyć SP oraz inne tachykininy (zwłasz-
cza neurokininę A, NK-A) do czynników wpływających na 
hematopoezę. SP i NK-A są uwalniane w szpiku kostnym 
z obecnych tam włókien nerwowych i komórek szpikowych 
[45]. Obydwa te peptydy oddziałują na hematopoezę na 
różnych jej poziomach. Ogólnie uznaje się, że SP wpływa 
stymulująco na progenitory hematopoetyczne, a NK-A ha-
mująco [66,68,73]. Wykazano, że SP pobudza proliferację 
i różnicowanie progenitorów linii erytrocytarnej i granulo-
cytowo-monocytarnej [66,73]. Działa jako czynnik wspo-
magający ostateczne różnicowanie limfocytów B [17,40] 
oraz odgrywa rolę w rozwoju limfocytów T po ich migra-
cji ze szpiku do grasicy [77, 87]. Stymuluje proliferację fi -
broblastów i komórek endotelialnych [65].

Wykazano, że u szczurów, trwałe zniszczenie włókien 
nerwowych zawierających SP za pomocą kapsaicyny, po-
woduje znaczny wzrost (o 54%) liczby neutrofi li we krwi 
obwodowej. U odnerwionych zwierząt stwierdzono ponad-
to podwyższenie ilości mRNA receptora NK-1 i mRNA 
genu TAC1 w homogenatach szpiku [12]. SP wspiera rów-
nież hematopoezę in vitro, w krótkotrwałych hodowlach 
komórek szpiku w podłożu zawierającym metylcelulozę 
[66]. Autorzy tych badań wykazali, że SP w stężeniach 
10–11–10–8 mol/L jest w stanie zastąpić działanie IL-3, 
G-CSF, i GM-CSF, których obecność jest niezbędna do 
wzrostu kolonii hematopoetycznych. SP wzmacnia też dzia-
łanie erytropoetyny, lecz nie może jej zastąpić.

Stwierdzono ponadto, że SP może wpływać na komórki 
hematopoetyczne pośrednio, poprzez oddziaływanie na ko-
mórki 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 mogą aktywować komórki he-
matopoetyczne stymulując ich proliferację, różnicowanie 
czy wydzielanie innych czynników wspomagających he-
matopoezę [17,60]. Należy podkreślić, że zarówno SP, jak 
i cytokiny regulują nawzajem swoje wytwarzanie w komór-
kach, a także ekspresję odpowiednich receptorów na ich 
powierzchni. W ten sposób SP wpisuje się w sieć skompli-
kowanych powiązań między komórkami hematopoetycz-
nymi i stromalnymi.
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Wykazano, że SP bierze udział w odpowiedzi organizmu na 
krwotok, kiedy wobec gwałtownej utraty krwi niezbędne jest 
szybkie jej uzupełnienie. Niedotlenienie komórek stromal-
nych szpiku kostnego, które jest jednym ze skutków krwo-
toku, prowadzi do wzrostu ekspresji genu TAC-1 [62,63], 
a wytworzona SP stymuluje z kolei hematopoezę. Podobnie, 
w hodowlach in vitro jednojądrzastych komórek szpiku kost-
nego okresowe niedotlenienie hodowli wywołuje wzrost licz-
by kolonii CFU-GM oraz BFU-E. Quinlan i wsp. [63] wyka-
zali, że towarzyszy mu ekspresja genu TAC-1 w komórkach 
stromalnych. Zastosowanie antagonistów receptorów NK-1 
i NK-2 niweluje stymulujący wpływ niedotlenienia.

SP jest inaktywowana przez enzym neutralną endopep-
tydazę. Enzym ten występuje na powierzchni neutrofi li, 
limfocytów, komórek endotelialnych oraz fi broblastów. 
Endopeptydaza przecinając cząsteczkę SP może dopro-
wadzić do powstania mniejszych peptydów, aktywnych 
biologicznie. Przykładem jest krótki peptyd zawierający 
4 aminokwasy z N-końca cząsteczki SP, zwany SP(1-4). 
Fragment ten działając przez receptor NK-1 może wpły-
wać, w przeciwieństwie do całej cząsteczki SP, hamująco 
na hematopoezę [13,17,23]. Degradacji SP przez endopep-
tydazę może zapobiec połączenie SP z fi bronektyną [69]. 
Fibronektyna jest jednym z białek substancji zewnątrzko-
mórkowej szpiku kostnego, występuje również w postaci 
rozpuszczalnej w osoczu krwi [25]. W czasie prawidłowej 
hematopoezy interakcje SP z fi bronektyną mają na celu 
zwiększenie dostępności SP dla znajdujących się w po-
bliżu komórek macierzystych [17].

4.2. SP a apoptoza komórek układu 
hematopoetycznego

Wpływ SP na apoptozę w układzie hematopoetycznym nie 
został jak dotychczas wystarczająco zbadany. Na podstawie 
dostępnych danych można wysunąć hipotezę, że SP powo-
duje zahamowanie apoptozy oraz znosi lub zmniejsza skut-
ki działania związków indukujących apoptozę.

Böckmann i wsp. [6] wykazali, że SP w stężeniach 
10–100 μM hamuje spontaniczną apoptozę neutrofi li. 
Zaobserwowali oni zahamowanie aktywacji kaspazy 3 przez 
SP i jednocześnie zahamowanie rozkładu białka FAK (fo-
cal adhesion kinase). Kang i wsp. [24] badali wpływ SP na 
makrofagi otrzewnowe stymulowane LPS-em. Stwierdzili, 
że SP zwiększa w niewielkim stopniu ekspresję białka p53 
oraz w większym stopniu białka Bcl-2. Zwiększenie eks-
presji Bcl-2 może zapobiegać przekazywaniu sygnału do 
apoptozy przez białko Bax (stosunek ilościowy Bcl2/Bax 
w badanych makrofagach traktowanych LPS-em i SP wy-
nosił 179%). W badaniach tych zaobserwowano ponad-
to, że SP zwiększa liczbę cząsteczek iNOS (indukowanej 
syntazy NO) w komórkach oraz wytwarzanie NO. Autorzy 
spekulują, że wzrost wytwarzania NO może wpływać na 
zahamowanie powstawania aktywnej kaspazy 8, tak jak to 
się dzieje w komórkach wątroby [37].

W warunkach niedotlenienia, SP działa jako czynnik anty-
apoptotyczny. W badaniach Qian i wsp. [62] hodowane in 
vitro komórki stromalne szpiku, poddano 30-minutowej in-
kubacji w obniżonym ciśnieniu parcjalnym tlenu (pO

2
=35 

mmHg). Stwierdzono, że w pierwszych 12 godzinach po 
okresie niedotlenienia, w komórkach 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 (około 16 godzin po 
okresie niedotlenienia). Wytworzona SP hamuje zwrotnie 
ekspresję czynnika HIF-1a. Wskutek niedotlenienia w ko-
mórkach stromalnych szpiku dochodzi również do aktywa-
cji kaspazy 3 oraz procesów prowadzących do apoptozy. 
Zarówno dodanie do pożywki egzogennej SP, jak i induk-
cja ekspresji endogennej SP w komórkach stromalnych za-
pobiega aktywowaniu kaspazy 3 [62].

4.3. SP a funkcje komórek krwi

SP działając lokalnie, w auto- lub parakrynny sposób może 
modulować odpowiedź immunologiczną. W niskich, nano-
molowych stężeniach, SP wzmacnia różne procesy skła-
dające się na reakcję zapalną. W makrofagach powoduje 
wzrost wytwarzania reaktywnych form tlenu powstających 
w ramach tzw. wybuchu tlenowego [19]. Ludzkie monocy-
ty stymulowane SP uwalniają prozapalne cytokiny: IL-1, 
IL-6 i TNF-a. Inkubacja mysich makrofagów otrzewno-
wych z SP znacznie wzmacnia wydzielanie przez nie cy-
tokin w odpowiedzi na LPS [3]. Jednocześnie z działa-
niem prozapalnym, SP zmniejsza, stymulowane przez LPS 
i IFN-gamma, wytwarzanie immunosupresyjnej cytokiny 
TGF-beta-1 [4]. SP wzmaga aktywność fagocytarną, sty-
muluje chemotaksję i uwalnianie histaminy. Wspiera mi-
grację neutrofi li, eozynofi li oraz indukuje degranulację ma-
stocytów [78,81]. SP może ponadto wzmacniać ekspresję 
molekuł adhezyjnych np. ICAM-1 (intercellular adhesion 
molecule-1), która bierze udział w implantacji przeszcze-
pionych komórek hematopoetycznych [8].

SP może działać jako czynnik wywołujący prolifera-
cję i różnicowanie mysich i ludzkich limfocytów [79]. 
Wzmaga także wytwarzanie immunoglobulin oraz może 
mieć wpływ na ich izotyp [7]. SP zwiększa wydziela-
nie IgA przez limfocyty stymulowane konkanawaliną A. 
Wykazano, że SP w niskich stężeniach wzmacnia wydzie-
lanie IgM oraz IgA przez linie komórek B stymulowane 
przez LPS [56,58]. W limfocytach B, izolowanych ze śle-
dziony lub kępek Peyera, podobne stężenia SP wzmacnia-
ły 5–10-krotnie wydzielanie IgG3 i IgM w odpowiedzi na 
LPS [57]. SP zwiększała też wydzielanie IgA i IgG w lim-
focytach stymulowanych IL-6 [55]. Wykazano, że SP ha-
muje adhezję limfocytów T do fi bronektyny [36] oraz in-
dukuje wydzielanie cytokin przez aktywowane antygenem 
limfocyty Th1 i Th2 [35].

SP stymuluje agregację płytek krwi poprzez mobilizację 
jonów wapnia i degranulację. Może ponadto działać syner-
gistycznie z innymi czynnikami aktywującymi płytki, taki-
mi jak kolagen i trombina. Płytki krwi mają na swojej po-
wierzchni receptory NK-1 i NK-3; do agregacji dochodzi na 
skutek interakcji SP z receptorem NK-1. Wykazano ponadto, 
że płytki wytwarzają SP, a pod wpływem stymulacji mogą 
ją wydzielać, co wskazuje, że SP reguluje funkcje płytek 
krwi zarówno w para- jak i autokrynny sposób [16].

4.4. SP a nieprawidłowa hematopoeza

Ponieważ SP bierze udział w regulacji prawidłowej hema-
topoezy, zaczęto śledzić jej rolę także w różnych chorobach 
układu krwiotwórczego. Czerwienica prawdziwa (policy-
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themia vera – PV) – jeden z przewlekłych zespołów mie-
loproliferacyjnych, charakteryzuje się formowaniem endo-
gennych kolonii erytroidalnych bez udziału erytropoetyny, 
co powoduje nadmierne wytwarzanie erytrocytów, mimo 
niskiego poziomiu tego hormonu. Stwierdzono, że SP oraz 
jej fragment SP(1-4) hamują różnicowanie progenitorów 
erytroidalnych PV in vitro działając poprzez receptory NK. 
Zarówno SP jak i SP(1-4) powodują zwiększoną śmiertel-
ność wśród tych nieprawidłowych komórek, prawdopodob-
nie indukując szlaki śmierci komórkowej [31].

SP odgrywa także prawdopodobnie rolę w patogenezie włók-
nienia szpiku, zarówno idiopatycznego jak i wtórnego, rozwi-
jającego się w przebiegu czerwienicy prawdziwej, nadpłytko-
wości samoistnej, szpiczaka, chłoniaków, lub rzadko chorób 
niehematologicznych [47]. W szpiku chorych stwierdzono 
zwiększenie stężenia białek substancji zewnątrzkomórko-
wej, nasilenie angiogenezy oraz znaczne zwiększenie liczby 
fi broblastów. Opisano istotną korelację między wysokim stę-
żeniem SP i fi bronektyny w szpiku i krwi a rozwojem zwłók-
nienia szpiku [40,49,71]. Fibronektyna chroniąc SP przed de-
gradacją prowadzi do jej akumulacji, a SP może stymulować 
angiogenezę oraz proliferację fi broblastów czy komórek stro-
malnych [40,59,72]. Badania przeprowadzone przez Harrison 
i wsp. [18] wskazują, że SP razem z TGF-beta może także od-
grywać znaczącą rolę we wtórnym zwłóknieniu szpiku roz-
wijającym się w przebiegu systemowego tocznia rumienio-
watego, choroby o podłożu autoimmunologicznym.

SP może mieć związek z transformacją nowotworową pro-
wadzącą do rozwoju dziecięcej ostrej białaczki limfobla-
stycznej (acute lymphoblastic leukemia, ALL). Stwierdzono, 
że u części pacjentów blasty białaczkowe nie tylko wydzie-
lają SP, ale mają receptory NK-1 [51,64]. Mogą więc podle-
gać autokrynnej i parakrynnej regulacji przez SP. Wykazano 
też, że obecność blastów wydzielających SP koreluje z ten-
dencją do nawrotów choroby, co sugeruje że SP może być 
czynnikiem ryzyka w ALL [49].

Gen TAC1 odgrywa rolę w powstawaniu przerzutów no-
wotworowych guzów litych do szpiku kostnego, zwłasz-
cza raka piersi, prostaty oraz zwojaka zarodkowego (neu-
roblastoma) [46,47,50,52,53,76].

PODSUMOWANIE

Substancja P jest jednym z czynników modulujących ak-
tywność układu hematopoetycznego. Ma wpływ na róż-
nicowanie komórek krwi oraz regulację procesów prowa-
dzących do komórkowej śmierci. Odgrywa niebagatelną 
rolę w stymulacji różnych funkcji komórek krwi, bierze 
udział w procesach związanych z odpowiedzią immuno-
logiczną. Współdziała z cytokinami i innymi czynnikami 
w utrzymaniu hematopoetycznej i immunologicznej ho-
meostazy. Będąc jednocześnie neuroprzekaźnikiem stano-
wi jedno z ogniw łączących i umożliwiających współpra-
cę systemu nerwowego i immunologicznego. 
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