Rola neuropeptydéw w patofizjologii niezytéow nosa

The role of neuropeptides in pathophysiology of rhinitis
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Streszczenie

Mechanizmy regulacji nerwowej odgrywaja gtéwna role w czynnosci nosa. Potwierdzono obecnosé w Sluzéwce nosa
neuropeptydéw oraz wtdékien nerwowych zawierajacych neuropeptydy. Wykryto réwniez peptyd zwigzany z genem
kalcytoniny, substancje P, neurokiny Y, neurokininy A oraz bradykinine. Zwiazki te s3 odpowiedzialne za wywota-
nie typowych dla niezytu nosa objawdw w wyniku rozszerzenia naczyn, zwiekszenia ich przepuszczalnosci i podraz-
nienia zakonczen nerwowych. Wyniki wielu badan potwierdzaja prozapalne wtasnosci neuropeptydéw w sluzéwce
nosa. W pracy przedstawiono role neuropeptydéw i kinin w patofizjologii nosa.

Stowa kluczowe: niezyt nosa, neuropeptydy, kininy.

Abstract

Neuropeptides and neuropeptide-containing nerves are proven to exist in the human nasal mucosa. The presence
and distribution of NPY, CGRP, neurokinin A and SP nerve fibres and neuroendocrine cells have been confirmed.
Released neuropeptides and kinins are involved in vasodilatation, increased vascular permeability, irritation of neu-
ral endings and inflammatory cell migration, causing symptoms of allergic rhinitis. Different studies have demon-
strated that neuropeptides have a great potential biological role in inflammatory mechanisms in the nasal muco-
sa. The role of neuropeptides and kinins in nasal pathophysiology is discussed.
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wowego modulowac aktywnos¢ zapalenia oraz wptywacé
na powstanie objawow, takich jak: Swiad nosa, kichanie
oraz wytwarzanie obfitej wydzieliny.

Obecne w Sluzéwce nosa czuciowe wtékna nerwo-
we zawierajg wtokna mielinowe oraz bezmielinowe.
Wtdkna pozbawione ostonki mielinowej naleza do wté-
kien nerwowych typu C oraz stanowig drugorzedowe
i trzeciorzedowe odgatezienia nerwu tréjdzielnego.
Cecha charakterystycznag wtékien C jest zdolnos$¢ anty-
dromowego przewodzenia pobudzenia i wywotania
odruchu aksonalnego. Konsekwencja jest uwolnienie
z zakonczen czuciowych nerwu neuropeptydéw tachy-
kinin — substancji P (SP) i neurokininy A (NKA), oraz pep-

Wprowadzenie

Btona Sluzowa nosa jest ztozong strukturg przysto-
sowana do ochrony drég oddechowych przed inhalo-
wanymi zwigzkami chemicznymi, fizycznymi i biolo-
gicznymi. Bogate unerwienie $Sluzéwki nosa przez
wtdkna cholinergiczne, adrenergiczne i nalezace do ukta-
du nieadrenergicznego niecholinergicznego odpowia-
daja za skomplikowang regulacje czynnosci jego nabton-
ka, naczyn oraz gruczotéw sluzowych i surowiczych [1-4].
Duza i czesta bezposrednia ekspozycja sluzéwki nosa
na czynniki srodowiskowe sprawia, ze dochodzi do roz-
woju zmian zapalnych, a te z kolei pobudzaja zakoncze-
nia nerwowe.

Unerwienie btony sluzowej nosa jest po zmianach
zapalnych najwazniejszym elementem patogenetycznym
niezytdéw nosa. Obserwowane powigzania z uktadem
immunologicznym pozwalaja bodzcom pochodzenia ner-

tydu zaleznego od genu kalcytoniny (calcitonin gene
related peptide — CGRP).

Do wywotania objawéw prowadzi pobudzenie znaj-
dujacych sie w nosie zakonczeh nerwowych, dalej naste-
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puje transmisja potencjatow gateziami nerwu tréjdziel-
nego do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN — odruch
centralny), skad wtéknami cholinergicznymi i wspdtczul-
nymi dociera na obwdéd lub drogg odruchu aksonalnego
i wtokien typu C osigga miejsca docelowe.

Wyniki badah immunohistochemicznych pozwolity na
precyzyjna lokalizacje w nosie miejsc gromadzenia neu-
ropeptyddw. Sa nimi: gruczoty sluzowe, tetniczki, wtos-
niczki postkapilarne i zatoki zylne (ryc. 1.). Konsekwen-
cja uwolnienia z zakonczen obwodowych wtokien
nerwowych SP, NKA oraz innych peptyddw [2—4] jest roz-
woj zapalenia neurogennego, ktérego koncepcje zapro-
ponowali po raz pierwszy w latach 60. ubiegtego wieku
Jancsé i wsp. [5]. Autorzy ci uzyli terminu zapalenie neu-
rogenne, opisujac zwiekszong przepuszczalnosé naczyn,
przesaczanie pozanaczyniowe i obrzek tkanek, ktére
wystepowaty po podaniu kapsaicyny na powierzchnie sko-
ry, spojowek, jezyka szczuréw i swinek morskich. Dodat-
kowym wynikiem dziatania neuropeptydéw sg aktywacja
gruczotéw sluzowych [1], chemotaksja leukocytéw [6] oraz

hipersekrecja
Sluzu

utatwienie
przewodzenia

Ryc. 1. Schemat zapalenia neurogennego wg Jancso

réznicowanie i aktywacja limfocytow, eozynofilow, makro-
fagéw oraz komérek tucznych [7, 8].

Bradykinina stanowi istotny element wigzacy naczy-
niowe oraz nerwowe mechanizmy regulacji czynnoscio-
wej btony sluzowej nosa. Odpowiedzialna jest za wysta-
pienie niektérych objawéw charakterystycznych dla
niezytu nosa, takich jak: kichanie, s$wiad nosa i produkcja
wodnistej wydzieliny. Tworzenie kinin wykazano w nie-
zytach niealergicznych oraz w przebiegu infekcyjnego
(wirusowego) niezytu nosa [9]. Dziatanie fizjologiczne bra-
dykininy opiera sie na pobudzeniu specyficznych recep-
toréw kininowych B2 [10-12]. Zastosowanie ikatybantu
w probach klinicznych pozwolito na zmniejszenie obja-
wow blokady nosa wywotanych prowokacjg alergenowa
u pacjentéw z niezytem alergicznym nosa [13].

Neuropeptydy sa obecne we wszystkich trzech typach
witdkien nerwowych zaopatrujacych nos: wspétczulnych,
przywspotczulnych i czuciowych. Czesto wystepuja wspol-
nie z innymi, niepeptydowymi neurotransmiterami, taki-
mi jak: acetylocholina, noradrenalina czy tlenek azotu.

eozynofile
aktywacja
nerwdw czuciowych

(3l
00,
o (np. bradykinina)
ztuszczanie
nabtonka

czuciowy
(wtdkna C)

uwalnianie
neuropeptydéw SP,
NKA, CGRP

aktywacja wtosniczek
cholinergicznych

Postepy Dermatologii i Alergologii XXVII; 2010/3

163



Radostaw Gawlik

Nerwy czuciowe

Sposrod uwalnianych w wyniku pobudzenia zakon-
czeh czuciowych mediatoréw najlepiej poznany jest SP
To jedenastoaminokwasowy peptyd, ktérego obecnosé
w zakonczeniach nerwowych w btonie sluzowej, zwojach
przywspotczulnych (moduluje ich czynnosé) opisali
w 1984 r. Lundberg i wsp. [14].

Substancja P uwalnia sie z zakohczen nerwéw czu-
ciowych pod wptywem pobudzenia, histaminy, bradyki-
niny, leukotrienéw i alergenéw. Jest takze obecna
w komérkach zapalnych, np. makrofagach, komérkach
tucznych, eozynofilach, komaérkach dendrytycznych, lim-
focytach i neutrofilach, oraz w komérkach nabtonka odde-
chowego. Substancja P i CGRP wystepuja w wydzielinie
nosowej juz w 3. min po prowokacji alergenowej nosa,
towarzyszac wystapieniu objawow klinicznych, tj. kicha-
niu, S$wigdowi i blokadzie nosa [15]. Podanie donosowe SP
powoduje u 0s6b z niezytem alergicznym nosa znaczacy,
zalezny od dawki wzrost oporéw oddechowych, czego nie
stwierdza sie u 0séb zdrowych. Degranuluje komorke tucz-
na, zwieksza u chorych z alergig wydzielanie interleukin
z monocytéw i limfocytow (IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, TNF-a.,
INF-y), zwieksza wydzielanie immunoglobuliny A (IgA),
zwiegksza wtasnosci zerne makrofagow, aktywuje fibro-
blasty, makrofagi, limfocyty T i B, zwieksza aktywnos¢ cza-
steczki adhezyjnej ICAM-1 (inter-cellular adhesion mo-
lecule-1) [6, 8, 16]. Substancja P ma wtasciwosci
chemotaktyczne wobec neutrofilow, limfocytéw oraz eozy-
nofilow [17].

Dziatanie SP odbywa sie poprzez receptor kininowy
NK1 (sg tez NK2, NK3). Wskutek dziatania receptorow NK1
mediowana jest zwiekszona przepuszczalnosé naczyn
i sekrecja sluzu, natomiast receptory NK2 uczestnicza
w skurczu oddechowych miesni gtadkich.

Zaréwno SP, jak i bradykinina wptywaja na czynnos¢
komorek sréodbtonka, ktére — dziatajac jak pétprzepusz-
czalna btona — umozliwiaja absorpcje alergendw pytko-
wych. Neurokinina A gromadzi sie gtéwnie w okolicy tet-
niczek, oddziatujgc na ich przepuszczalnos¢, oraz
wywotuje wypetnienie zatok zylnych, przyczyniajac sie do
wywotania uczucia niedroznosci nosa.

Wielkos¢ i aktywnos¢ zapalenia neurogennego ogra-
niczona jest — jak zaobserwowano — obecnoscig enzymow
z grupy peptydaz (karboksypeptydaza N, aminopeptyda-
za, kininaza I1), wsrod ktérych najistotniejsza role zdaje
sie odgrywac obojetna endopeptydaza rozktadajaca czyn-
ne peptydy do nieaktywnych metabolitéw. Obecnos¢
aktywnej obojetnej endopeptydazy przyczynia sie do
zmniejszenia rozmiaréw i nasilenia zapalenia neurogen-
nego.

Peptyd zalezny od genu kalcytoniny to 37-aminokwa-
sowy peptyd, obecny gtéwnie w okolicy naczyn tetniczych.
Wptywa na rozszerzenie tetniczek, prawdopodobnie
zwieksza ich przepuszczalnosé i nie odgrywa zadnej roli
w przypadku wydzielania sluzu.
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Waznym czynnikiem pobudzajacym wtdkna czuciowe,
zwiekszajacym ich ilos¢, podnoszacym zawartos¢ neuro-
peptydow jest neurotrofina NGF (nerve growth factor —
czynnik wzrostu nerwéw). W nosie wystepuje w nabton-
ku oddechowym i gruczotowym, a w sladowych ilosciach
w eozynofilach.

Nerwy przywspétczulne

Witoékna przywspoétczulne biegnace w obrebie nerwu
twarzowego, poza acetylocholing, wydzielajg naczynioak-
tywny peptyd jelitowy (vasoactive intestinal peptide —VIP),
peptyd histydyno-metioninowy (peptide histidine-methio-
nine — PHM) oraz peptyd histydyno-walinowy (peptide histi-
dine-valine — PHV) [18, 19]. Peptydy histydyno-metionino-
wy i histydyno-walinowy sa produktami aternatywnego
potaczenia VIPmRNA. Uczestnicza w regulacji wydzielania
gruczotéw sluzowych i komérek surowiczych oraz powo-
dujg zastdéj w naczyniach zylnych. Nieswoista prowokacja
nosowa histaming prowadzi do wydzielania VIP [15], ktory
rozszerza zaréwno naczynia oporowe, jak i objetosciowe
w $luzéwee nosa. Peptyd ten taczy sie z receptorem o wyso-
kim powinowactwie VIP Rhigh. Naczynioaktywny peptyd
jelitowy zmniejsza produkcje immoglobulin M (IgM), G (1gG),
a zwieksza immoglobuliny E (IgE), zwieksza rowniez wydzie-
lanie interleukiny 5 (IL-5). Naczynioaktywny peptyd jelito-
wy jest metabolizowany przez tryptaze i chymaze [4].
Zwiekszona liczbe wtdkien VIP-dodatnich w badaniu immu-
nohistochemicznym stwierdza sie u 0séb z niezytem naczy-
nioruchowym nosa [20].

Analiza sluzéwki nosa pod wzgledem stezenia oraz
liczby wtékien nerwowych zawierajacych neuropeptydy
wykazata zwiekszone stezenia SP i VIP w tkance chorych
na alergiczny, infekcyjny niezyt nosa. U 0séb z alergicz-
nym niezytem nosa obserwowano wieksza niz w grupie
0s6b zdrowych gestos¢ wtdkien zawierajacych VIP, ktére
unerwiaty gtéwnie naczynia [21]. Podczas sezonu pylenia
roslin zwieksza sie w nosie liczba wtdkien z SP, co kore-
luje z natezeniem objawow.

Niedawno Korsgren i wsp. wykryli w obrebie nerwéw
przywspotczulnych nosa nowy neuropeptyd — sekreto-
neuryne, ktéra magazynowana jest w zakonczeniach wto-
kien czuciowych [22]. Wptywa ona na aktywacje, chemo-
taksje monocytéw, eozynofildw i fibroblastéw oraz jest
czynnikiem pobudzajagcym angiogeneze poprzez modula-
cje proceséw zapalnych [23].

Nerwy wspétczulne

Neuropeptyd Y wystepuje razem z noradrenaling
w neuronach wspétczulnych. Jego dziatanie jest czesto
podobne do dziatania noradrenaliny. Miejsca wigzania
NPY znajduja sie gtéwnie na powierzchni miesni gtadkich
tetniczek i anastomoz tetniczo-zylnych. Podany donoso-
w0 zmniejsza przepuszczalnosé naczyn oraz zwieksza
przeptywy nosowe, proporcjonalnie do podanej dawki [24].
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Zwiekszenie liczby oraz zmiany fenotypowe nerwow
czuciowych odgrywajg wazng role w rozwoju nadreak-
tywnosci sluzéwki nosa, stajgc sie nowym celem w tera-
pii niezytow nosa.

Odkrycie i opisanie wtasciwosci neuropeptydéw spra-
wito, Ze w nowym Swietle spojrzano na patofizjologie
nosa. Zaangazowanie neuropeptydéw w procesy fizjolo-
giczne drég oddechowych, szczegélnie nosa, wskazuje na
Sciste powiazanie uktadéw immunologicznego i nerwo-
wego. Zapoczatkowato to poszukiwania nowych zwigz-
kow chemicznych, ktére mogtyby by¢ przydatne w lecze-
niu choréb nosa.
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