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Abstract
Neuropeptides act as neuromodulators, neurotransmitters,

neurotrophins and neurohormons and are involved in the trans-
mission of signals between nerve cells and immune cells. They
are produced mostly in afferent, unmyelinated C fibres or my-
elinated A delta fibres, in response to nociceptive stimulation
as well as in fibres of autonomic nervous system. The role of
neuropeptides in pathogenesis of neurogenic skin inflamma-
tion is not completely understood. In spite of some controver-
sies, most of authors agree that neuropeptides play an impor-
tant role in development and supporting neurogenic inflam-
mation within the skin in the course of such chronic skin
diseases as atopic dermatitis, psoriasis or eczema. 

SP and VIP involvement in the pathogenesis of atopic der-
matitis results from their increased concentration in plasma
or serum, increased number of SP and VIP – positive nerve fi-
bres in lesional skin, promotion of differentiation of T cells to-
wards Th2 or Th1 characteristics, as well as influence on pro-
inflammatory cytokine profile production. 

SP and VIP involvement in the pathogenesis of psoriasis
and eczema results from increased SP or VIP skin innervation.
An increased proliferation of keratinocytes caused by these
neuropeptides has been observed in psoriasis as well as an in-
crease in proinflammatory cytokine production. 

An increased number, activation and proliferation of lym-
phocytes Th2 releasing NGF, suggest an important role of NGF
in the pathogenesis of atopic dermatitis. Epidermal thickness cor-
relates with the intensity of NGF expression both in psoriasis and

Streszczenie
Neuropeptydy odgrywaj¹ podstawow¹ rolê w regulacji

rozwoju oraz przebiegu neurogennego stanu zapalnego. Pa-
tomechanizm indukcji i podtrzymywania stanu zapalnego
skóry przez neuropeptydy nie jest dok³adnie poznany. Istnie-
j¹ pewne niezgodnoœci i kontrowersje w zakresie uzyskanych
wyników. Wiêkszoœæ autorów jest jednak zgodna co do istot-
nego udzia³u neuropeptydów w rozwoju stanu zapalnego skó-
ry w przebiegu takich dermatoz, jak atopowe zapalenie skó-
ry, ³uszczyca czy wyprysk. 

Udzia³ SP oraz VIP w patogenezie AZS wynika ze zwiêk-
szonego ich stê¿enia w osoczu lub surowicy, zwiêkszonej licz-
by w³ókien SP- i VIP-pozytywnych w skórze chorobowo zmie-
nionej, wp³ywu na ró¿nicowanie siê limfocytów w kierunku
limfocytów Th2 lub Th1 oraz wp³ywu na profil cytokin, pro-
dukowanych przez limfocyty T i inne komórki immunokom-
petentne. 

Zaburzenia równowagi pomiêdzy iloœci¹ w³ókien nerwo-
wych uwalniaj¹cych SP i VIP stwierdzono tak¿e w przebie-
gu ³uszczycy i wyprysku. Udzia³ SP i VIP w patogenezie ³usz-
czycy wynika równie¿ z ich wp³ywu na proliferacjê keraty-
nocytów oraz syntezê cytokin prozapalnych. 

Zwiêkszona liczba, aktywnoœæ i proliferacja limfocytów
Th2 uwalniaj¹cych NGF przemawia za istotn¹ rol¹ NGF
w rozwoju stanu zapalnego w AZS. Gruboœæ naskórka kore-
luje z poziomem ekspresji NGF w skórze chorobowo zmie-
nionej w AZS i ³uszczycy. W naciekach ³uszczycowych stwier-
dzono te¿ zwiêkszon¹ proliferacjê skórnych zakoñczeñ ner-
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Wstęp

Prowadzone obecnie badania sygnalizuj¹ znacz¹cy
udzia³ neurogennych czynników immunomoduluj¹cych
w patogenezie wielu zapalnych schorzeñ skóry, charak-
teryzuj¹cych siê przewlek³ym i nawrotowym przebie-
giem. Neuropeptydy, uwalniane przez cholinergiczne
i adrenergiczne w³ókna uk³adu autonomicznego oraz
mielinowe i bezmielinowe w³ókna czuciowe NANC od-
grywaj¹ podstawow¹ rolê w regulacji rozwoju i przebie-
gu neurogennego stanu zapalnego. Kluczowa rola neu-
ropeptydów w regulacji miejscowej odpowiedzi immu-
nologicznej wynika z ich moduluj¹cego wp³ywu na
funkcjê limfocytów T, komórek prezentuj¹cych antygen
oraz cz¹steczek przylegania, wp³ywu na proliferacjê ko-
mórek immunokompetentnych oraz syntezê prozapal-
nych cytokin i immunoglobulin. Neuropeptydy stymu-
luj¹ ponadto proliferacjê keratynocytów, fibroblastów,
komórek œródb³onka oraz pobudzaj¹ uwalnianie hista-
miny z komórek tucznych. 

Aktualny stan wiedzy 

Patomechanizm indukcji i podtrzymywania stanu za-
palnego skóry przez neuropeptydy nie jest dok³adnie po-
znany. Dotychczasowe badania wskazuj¹ na udzia³ neu-
ropeptydów w rozwoju stanu zapalnego w obrêbie ró¿-
norodnych narz¹dów docelowych. 

Bonini i wsp. [1] stwierdzili zwiêkszone stê¿enie
czynnika wzrostu nerwów (nerve growth factor – NGF)
w surowicy pacjentów z chorobami alergicznymi, taki-
mi jak alergiczny nie¿yt nosa, alergiczne zapalenie spo-
jówek i astma, które korelowa³o z klinicznymi (nadre-
aktywnoœæ oskrzeli) oraz laboratoryjnymi (ca³kowite
i asIgE, eozynofilowe bia³ko kationowe) wyk³adnikami
procesu zapalnego [1, 2]. Za rozwój stanu zapalnego oraz
nadreaktywnoœæ oskrzeli odpowiada zwiêkszony poziom
neurotrofin, takich jak NGF, BDNF (brain-derived ne-
rve factor), NT-3 (neurotrophin-3, neurotrofina 3) oraz
NT-4 (neurotrophin-4, neurotrofina 4), obserwowany za-
równo w surowicy, jaki i w p³ynie pêcherzykowo-oskrze-
likowym chorych na astmê oskrzelow¹ [3–5, 6]. Dotych-
czasowe badania alergicznej astmy oskrzelowej na mo-
delach zwierzêcych dowiod³y, ¿e NGF wp³ywaj¹c na
funkcjê czuciowych zakoñczeñ nerwowych poprzez
uwalnianie szeregu neuropeptydów, prowadzi do rozwo-

ju stanu zapalnego, nadwra¿liwoœci oskrzeli oraz odgry-
wa istotn¹ rolê w procesach przebudowy tkankowej
w astmie [1, 4, 5, 7]. 

Udzia³ neuropeptydów w patogenezie alergicznego
nie¿ytu nosa potwierdza wykrycie podwy¿szonego po-
ziomu naczynioaktywnego peptydu jelitowego (vasoac-
tive intestinal peptide – VIP) i substancji P (SP) w wy-
cinkach b³ony œluzowej nosa, stwierdzonego badaniami
immunohistochemicznymi i radioimmunoenzymatycz-
nymi [7]. Mosimann i wsp. [8] stwierdzili obecnoœæ SP,
VIP oraz peptydu zwi¹zanego z genem kalcytoniny (cal-
citonin gene-related peptide – CGRP) w wydzielinie b³o-
ny œluzowej nosa chorych na alergiczny nie¿yt nosa. Ba-
daj¹c poziom wspomnianych neuropeptydów po ekspo-
zycji na alergen, stwierdzili istotny wzrost poziomu VIP,
SP oraz CGRP. Podwy¿szony poziom SP w porównaniu
z osobami zdrowymi wykryto równie¿ w osoczu cho-
rych na alergiczny nie¿yt nosa [9]. 

Znacznie mniej doniesieñ dotyczy roli SP, NGF i VIP
w aspekcie nasilenia stanu zapalnego chorych na atopo-
we zapalenie skóry (AZS). 

Toyoda i wsp. [10] ocenili poziom SP i NGF w su-
rowicy jako wartoœciowe markery nasilenia stanu zapal-
nego w AZS, donosz¹c jednoczeœnie o istotnej korelacji
pomiêdzy poziomami obu neuropeptydów. Polscy auto-
rzy [11] stwierdzili podwy¿szone stê¿enie SP i VIP
u dzieci w wieku miêdzy 6. a 24. mies. ¿ycia, choruj¹-
cych na AZS oraz alergiê pokarmow¹, w porównaniu
z dzieæmi zdrowymi. Umemoto i wsp. [12] badali stê¿e-
nie VIP w surowicy chorych na AZS. Pomimo istotnie
podwy¿szonego stê¿enia VIP w porównaniu z osobami
zdrowymi, nie uda³o siê w tym badaniu potwierdziæ za-
le¿noœci pomiêdzy poziomem VIP a klinicznym nasile-
niem stanu zapalnego. Korelowa³ on jednak dobrze z in-
nymi parametrami laboratoryjnymi, takimi jak ca³kowi-
ty poziom IgE oraz eozynofilia we krwi obwodowej. 

Wiêcej danych opublikowano na temat oceny pozio-
mu poszczególnych neuropeptydów w obrêbie zmian skór-
nych chorych na AZS i ³uszczycê. Tobin i wsp. [13] zaob-
serwowali zwiêkszon¹ liczbê w³ókien zawieraj¹cych SP
w skórze chorobowo zmienionej u chorych na AZS, nato-
miast Fantini i wsp. [14] stwierdzili w zmienionej choro-
bowo skórze zwiêkszon¹ iloœæ w³ókien VIP-pozytywnych
oraz zmniejszon¹ iloœæ w³ókien SP-pozytywnych. Podob-
ne wyniki osi¹gn¹³ Gianetti i wsp. [15]. Zwiêkszony udzia³

atopic dermatitis. NGF levels are increased in psoriatic as com-
pared to nonlesional and normal skin and psoriatic keratinocy-
tes express higher amounts of NGF than normal keratinocytes.
An increased expression of NGF receptors and hyperthrophy of
nerve fibres in psoriatic lesions has also been observed. 

Key words: atopic dermatitis, neuropeptides, neurogenic
inflammation. 

wowych, wzrost ekspresji NGF w keratynocytach oraz wzrost
ekspresji receptorów dla NGF. 

S³owa kluczowe: atopowe zapalenie skóry, neuropeptydy,
neurogenny stan zapalny. 

(PDiA 2005; XXII, 4: 183–188) 
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Udzia³ substancji P, naczynioaktywnego peptydu jelitowego oraz czynnika wzrostu nerwów w patogenezie stanu zapalnego 
wybranych dermatoz

VIP-pozytywnych w³ókien nerwowych w skórze choro-
bowo zmienionej w przebiegu AZS potwierdzili Pincelli
i wsp. [16]. Eedy i wsp. [17] wykazali statystycznie istot-
ny wzrost poziomu SP i VIP w naciekach ³uszczycowych
w porównaniu z osobami zdrowymi. Nie uda³o im siê jed-
nak wykazaæ znacz¹cej ró¿nicy pomiêdzy poziomem SP
i VIP w osoczu chorych na ³uszczycê a osobami zdrowy-
mi oraz zale¿noœci pomiêdzy stê¿eniem powy¿szych neu-
ropeptydów a powierzchni¹ zmienionej chorobowo skóry.
Wed³ug Pincellego i wsp. [18] poziom VIP w naciekach
³uszczycowych jest statystycznie istotnie wy¿szy ni¿ u osób
zdrowych, podczas gdy w przypadku SP mo¿na zaobser-
wowaæ odwrotn¹ zale¿noœæ. 

Jarvikallio i wsp. [19] wykazali zwiêkszon¹ iloœæ SP
i CGRP-pozytywnych w³ókien w chorobowo zmienio-
nej skórze w przebiegu wyprysku oraz u chorych na AZS
w porównaniu ze skór¹ zdrow¹, przy niezmienionej ilo-
œci VIP-pozytywnych w³ókien. Anand i wsp. [20] rów-
nie¿ przeprowadzili badania nad poziomem SP i VIP
w skórze zajêtej przez proces chorobowy w przebiegu
wyprysku i ³uszczycy, stwierdzaj¹c, odwrotnie ni¿ po-
przedni autorzy, podwy¿szony poziom VIP, podczas gdy
iloœæ w³ókien SP pozostawa³a niezmieniona. 

Mimo pewnych niezgodnoœci i kontrowersji w za-
kresie uzyskanych wyników, wiêkszoœæ autorów jest
zgodna co do istotnego udzia³u neuropeptydów w roz-
woju stanu zapalnego skóry w przebiegu takich derma-
toz, jak AZS, ³uszczyca lub wyprysk. 

Udział SP w patogenezie AZS, 
łuszczycy oraz wyprysku 

Wiêkszoœæ komórek uk³adu immunologicznego, ta-
kich jak monocyty, makrofagi, limfocyty, komórki den-
drytyczne, eozynofile, czy komórki tuczne, produkuj¹-
cych SP wykazuje ekspresjê receptorów dla tego neuro-
peptydu [10, 21–23]. 

SP powoduje degranulacjê komórek tucznych i uwol-
nienie histaminy [10], nasila migracjê i aktywnoœæ cyto-
toksyczn¹ eozynofili [10], chemotaksjê i fagocytozê [22],
stymuluje aktywacjê i proliferacjê limfocytów T [10], na-
p³yw komórek zapalnych poprzez aktywacjê VCAM-1
i ICAM-1 na komórkach œródb³onka [10, 24–26] oraz
syntezê immunoglobulin [22, 27]. Posiada silne w³aœci-
woœci wazodilatacyjne, stymuluj¹c produkcjê NO przez
komórki œródb³onka [28]. Œródskórne wstrzykniêcie SP
powoduje reakcje podobne do obserwowanych po hista-
minie – powstanie rumienia i b¹bla pokrzywkowego [29].
SP stymuluje produkcjê szeregu cytokin przez ró¿nego
rodzaju komórki: IL-1, IL-2, IL-6, IL-10, TNF-α, IFN-γ
przez monocyty, IL-1, IL-6, IL-10, IFN-γ, 
TNF-α przez makrofagi [30, 31], IL-1, IL-6, IL-8 przez
keratynocyty [10, 32, 33], TNF-α przez komórki tuczne
[23, 34] oraz IL-4 przez limfocyty Th2 [10], TNF-α, 

IL-1, IL-2, IL-6 przez limfocyty T [30]. Ponadto SP sty-
muluje syntezê IL-4 przez mysie limfocyty T [10]. 
Cytokiny, których produkcjê nasila SP, odgrywaj¹ wa¿n¹
rolê w alergicznym zapaleniu (IL-4 stymuluje odpowiedŸ
IgE-zale¿n¹, IL-3 i IL-5 aktywuj¹ eozynofile i bazofile,
a TNF-α reguluje funkcje eozynofili) [10]. Potwierdzono
wp³yw SP na proliferacjê keratynocytów, fibroblastów
oraz komórek œródb³onka [23]. In vivo SP nasila produk-
cjê IL-1, IL-3, IL-5, IL-6, TNF-α oraz IFN-γw b³onie œlu-
zowej pacjentów z chorobami alergicznymi [10]. 

Udzia³ neuropeptydów w patogenezie AZS wynika
z wp³ywu na ró¿nicowanie siê limfocytów w kierunku
Th2 lub Th1 oraz wp³ywu na profil odpowiedzi immu-
nologicznej. Gordon i wsp. [35] zbadali, w jakim stop-
niu neuropeptydy wp³ywaj¹ na profil cytokin syntetyzo-
wanych przez komórki jednoj¹drzaste. U pacjentów
z AZS SP stymulowa³a syntezê IFN-γ i IL-4, podczas
gdy VIP wywiera³ efekt hamuj¹cy w tym zakresie. Kang
i wsp. [36] otrzymali podobne wyniki w odniesieniu do
SP, natomiast nie wykazali znacz¹cego wp³ywu VIP na
produkcjê wspomnianych cytokin. Kim i wsp. [37] wy-
izolowali komórki jednoj¹drzaste z krwi pacjentów cho-
rych na AZS oraz osób zdrowych i ocenili wp³yw SP na
proliferacjê i uwalnianie cytokin przez wspomniane ko-
mórki. Stwierdzili oni zwiêkszon¹ syntezê i uwalnianie
IL-4, TNF-α, IL-10 oraz zmniejszon¹ syntezê i uwalnia-
nie IFN-γ. Wed³ug badañ przeprowadzonych przez Ka-
wamurê i wsp. [38] na hodowli mysich limfocytów Th
zarówno SP, jak i VIP wywieraj¹ wp³yw na profil cyto-
kin wydzielanych przez limfocyty Th, a tym samym wy-
znaczaj¹ rodzaj odpowiedzi immunologicznej: Th1- b¹dŸ
Th2-zale¿nej. Wspomniani autorzy zaobserwowali, ¿e
SP stymuluje produkcjê IL-4, pozostaj¹c bez wp³ywu na
produkcjê IFN-γ, natomiast VIP hamuje produkcjê 
IL-4, równie¿ pozostaj¹c bez wp³ywu na IFN-γ. 

W badaniach nad wp³ywem SP i VIP na produkcjê im-
munoglobulin IgE i IgG4 przez monocyty, limfocyty T i B
u chorych na AZS Kimata i wsp. [39] wykazali ich hamu-
j¹cy efekt na syntezê wspominanych immunoglobulin. 

Wydaje siê, ¿e zaburzenia równowagi pomiêdzy licz-
b¹ w³ókien VIP i SP-pozytywnych w naciekach ³uszczy-
cowych oraz ich zró¿nicowany wp³yw na proliferacjê ke-
ratynocytów s¹ wa¿nymi elementami patogenezy ³uszczy-
cy. Pincelli i wsp. w warunkach in vitro z u¿yciem hodowli
ludzkich keratynocytów stwierdzili, ¿e VIP stymuluje pro-
liferacjê keratynocytów, podczas gdy w odniesieniu do SP
nie uda³o siê zaobserwowaæ podobnego efektu. 

Badania przeprowadzone z udzia³em hodowli ludz-
kich keratynocytów, uzyskanych od osób chorych na
³uszczycê zarówno ze skóry zdrowej, jak i chorobowo
zmienionej, wykaza³y, ¿e SP mo¿e modulowaæ syntezê
IL-6 przez keratynocyty [33]. Wspomniane badania udo-
wodni³y, ¿e synteza IL-6, uwa¿anej za wa¿ny mediator
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reakcji immunologicznej oraz stanu zapalnego w ³usz-
czycy, podlega hamowaniu przez SP. 

Jak wiadomo SP, uwalniana z zakoñczeñ czuciowych
w³ókien nerwowych przyczynia siê do powstania neu-
rogennego stanu zapalnego w skórze, poprzez wp³yw na
ekspresjê i uwalnianie cytokin z keratynocytów. Potwier-
dzaj¹ to badania z u¿yciem hodowli mysich keratyno-
cytów, które wykaza³y, ¿e SP m.in. stymuluje syntezê
IL-1 przez keratynocyty [32]. 

Udział VIP w patogenezie stanu zapalnego

VIP w znacz¹cym stopniu zwiêksza proliferacjê, ró¿-
nicowanie oraz reguluje funkcje makrofagów oraz limfo-
cytów T [40, 41]. Wp³yw tego neuropeptydu na produk-
cjê cytokin przez limfocyty T polega na preferencyjnym
hamowaniu profilu Th1 (m.in. IL-2) oraz wzmacnianiu
profilu Th2 (m.in. IL-5) [42]. Limfocyty Th wykazuj¹ eks-
presjê 2 typów receptorów dla VIP, zwi¹zanych z bia³kiem
G; ulegaj¹cy ci¹g³ej ekspresji typ I (VPAC1) receptora oraz
ulegaj¹cy nieznacznej ekspresji na powierzchni niepobu-
dzonych komórek Th typ II (VPAC2) [40]. W wyniku sty-
mulacji limfocytów T ekspresja VPAC2 na ich powierzch-
ni ulega wzmocnieniu, podczas gdy VPAC1 – hamowa-
niu [40]. Przypuszcza siê, ¿e to w³aœnie receptor VPAC2
jest odpowiedzialny za efekt dzia³ania VIP na pobudzone
limfocyty Th [40]. Rodzaj odpowiedzi immunologicznej
zale¿y od stopnia ekspresji receptora VPAC2 limfocytów
Th oraz od rodzaju cytokin produkowanych przez limfo-
cyty T pod wp³ywem VIP. Potwierdzili to Voice i wsp.
[40], prowadz¹c badania na genetycznie zmodyfikowa-
nych szczepach myszy. U myszy ze zwiêkszon¹ ekspresj¹
receptora VPAC2 obserwowano zmianê profilu produko-
wanych cytokin w kierunku Th2 oraz zmniejszon¹ odpo-
wiedŸ immunologiczn¹ typu opóŸnionego i zwiêkszon¹
odpowiedŸ typu natychmiastowego. Odwrotn¹ sytuacjê –
zwiêkszon¹ odpowiedŸ typu opóŸnionego i zmniejszon¹
typu natychmiastowego z towarzysz¹c¹ przewag¹ profilu
Th1 produkowanych cytokin – obserwowano u myszy ze
zmniejszon¹ ekspresj¹ receptora VPAC2 [40]. 

W swoich badaniach Kakurai i wsp. [43] zaobserwo-
wali, ¿e ekspresja typu I receptora dla VIP ulega wzmoc-
nieniu przez cytokiny Th1 (IFN-γ), Th2 (IL-4), TNF-α
oraz VIP. VIP zwiêksza³ produkcjê cAMP oraz stymulo-
wa³ proliferacjê keratynocytów w warunkach in vitro, jak
równie¿ indukowa³ syntezê przez keratynocyty prozapal-
nych cytokin, takich jak IL-6, IL-8 i RANTES. Zwiêk-
szenie ekspresji receptora typu I dla VIP przez cytokiny
produkowane przez komórki immunokompetentne sty-
muluje proliferacjê keratynocytów oraz produkcjê przez
nie cytokin w odpowiedzi na dzia³anie VIP [43]. 

Z kolei Kodali i wsp. [44] zarejestrowali istotn¹ re-
gulacyjn¹ rolê VIP podczas prezentacji antygenu. Pole-
ga³a ona na hamowaniu funkcji komórek Langerhansa

w mechanizmie zwiêkszania produkcji IL-10 i zmniej-
szania produkcji IL-12 oraz IL-1β. 

Badania przeprowadzone przez Hegerstranda i wsp.
[45] wykaza³y, ¿e VIP w sposób zale¿ny od dawki sty-
muluje proliferacjê hodowli ludzkich keratynocytów,
poprzez aktywacjê cyklazy adenylowej i wzrost we-
wn¹trzkomórkowego stê¿enia cAMP. 

Efekt dzia³ania VIP na komórki immunokompetentne
zale¿y w du¿ej mierze od stopnia aktywacji komórek pre-
zentuj¹cych antygen. VIP posiada w³aœciwoœci reguluj¹ce
funkcje makrofagów [46]. Wzmacnia ekspresjê cz¹stecz-
ki B7.2 na powierzchni niepobudzonych makrofagów, co
stymuluje proliferacjê limfocytów w kierunku Th2, hamu-
je natomiast proliferacjê w kierunku Th1. Na powierzchni
pobudzonych makrofagów VIP hamuje ekspresjê cz¹ste-
czek B7.1/B7.2, przez co zmniejsza aktywnoœæ limfocy-
tów Th [46, 47]. 

Uwa¿a siê, ¿e VIP posiada w³aœciwoœci hamuj¹ce od-
powiedŸ Th1-zale¿n¹ w alergicznym wyprysku kontak-
towym. Lundeberg i wsp. [48] zaobserwowali zmniejszo-
n¹ odpowiedŸ w naskórkowych testach p³atkowych u pa-
cjentów uczulonych na siarczan niklu po œródskórnym
podaniu VIP. Bondesson i wsp. [49] stwierdzili, ¿e VIP
hamuje równie¿ drug¹ fazê reakcji typu opóŸnionego. 

Udział NGF w patogenezie AZS 
oraz łuszczycy 

NGF jest najwa¿niejszym czynnikiem neurotropowym
dla skórnych, czuciowych oraz autonomicznych w³ókien
nerwowych, reguluj¹cym wydzielanie innych neuropep-
tydów [10, 42]. Neuropeptyd ten uwa¿any jest za g³ówny
czynnik reguluj¹cy neurogenny stan zapalny [10]. 

Za produkcjê NGF odpowiedzialne s¹ przede wszyst-
kim komórki tuczne, limfocyty Th2 oraz keratynocyty
i eozynofile. G³ówne Ÿród³o NGF w skórze stanowi¹ kera-
tynocyty warstwy podstawnej naskórka [10, 42], które nie
tylko syntetyzuj¹, ale równie¿ wykazuj¹ ekspresjê recep-
torów dla NGF zarówno o niskim, jak i wysokim powino-
wactwie [42]. W skórze stwierdzono ekspresjê przezb³o-
nowych receptorów, bêd¹cych bia³kami kinazy tyrozyno-
wej (Trk) oraz p75NTR. Receptory z rodziny Trk wystêpuj¹
na keratynocytach, fibroblastach, komórkach tucznych, lim-
focytach oraz skórnych zakoñczeniach nerwowych [23].
Na powierzchni limfocytów Th2, keratynocytów oraz ko-
mórek tucznych wykazano obecnoœæ receptora TrkA(NGF-
R) o wysokim powinowactwie dla NGF [10]. NGF regu-
luje proliferacjê i ró¿nicowanie keratynocytów [10, 23],
pobudza mastocyty do uwalniania histaminy, moduluje
funkcje fibroblastów oraz komórek uk³adu immunologicz-
nego obecnych w skórze: limfocytów, komórek dendry-
tycznych oraz makrofagów [10]. Badania in vitro wykaza-
³y, ¿e NGF stymuluje proliferacjê limfocytów T [10], pro-
liferacjê, ró¿nicowanie, aktywacjê i degranulacjê komórek
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Udzia³ substancji P, naczynioaktywnego peptydu jelitowego oraz czynnika wzrostu nerwów w patogenezie stanu zapalnego 
wybranych dermatoz

tucznych [10]. NGF gromadzi siê w miejscu tocz¹cego siê
procesu zapalnego, gdzie wykazuje w³aœciwoœci chemotak-
tyczne dla leukocytów oraz pobudza aktywnoœæ eozynofi-
li [10]. Stymulacja produkcji NGF przez prozapalne cyto-
kiny, takie jak TNF-α, IL-1, IL-6, INF-γ, przyczynia siê do
podtrzymywania stanu zapalnego [10]. 

Z kolei fakt, ¿e limfocyty Th2 wykazuj¹ ekspresjê
receptora TrkA oraz produkuj¹ i uwalniaj¹ NGF, jak rów-
nie¿ fakt, ¿e NGF reguluje funkcje takich komórek za-
anga¿owanych w reakcje alergiczne, jak bazofile i eozy-
nofile, œwiadczy o udziale NGF w patogenezie chorób
alergicznych, m.in. AZS [10]. Zwiêkszenie poziomu
NGF w surowicy chorych na AZS wynika ze zwiêkszo-
nej liczby, aktywnoœci i proliferacji komórek tucznych
i limfocytów Th2, zdolnych do syntezy, magazynowa-
nia i uwalniania NGF [10]. 

Zwiêkszona produkcja i uwalnianie NGF przez ke-
ratynocyty w ciê¿kich postaciach AZS, przebiegaj¹cych
ze znaczn¹ lichenifikacj¹, pogrubieniem warstwy naskór-
ka oraz ze zwiêkszon¹ liczb¹ w³ókien nerwowych, ob-
serwowanych histopatologicznie, jest przyczyn¹ wzro-
stu stê¿enia tego neuropeptydu w surowicy w sposób ko-
reluj¹cy z aktywnoœci¹ procesu chorobowego [10].
Podobnie, w przypadku ³uszczycy charakteryzuj¹cej siê
pogrubieniem warstwy rogowej naskórka, dochodzi do
zwiêkszonej produkcji NGF przez keratynocyty zarów-
no w naciekach ³uszczycowych, jak i w skórze niezmie-
nionej [10]. W badaniach immunohistochemicznych za-
obserwowano, ¿e gruboœæ naskórka koreluje z poziomem
ekspresji NGF w skórze zmienionej chorobowo zarów-
no w przypadku AZS, jak i ³uszczycy [10]. 

Badaj¹c poziom NGF i SP w osoczu chorych na
AZS, stwierdzono siln¹ korelacjê pomiêdzy tymi dwo-
ma neuropeptydami, wynikaj¹c¹ z faktu, ¿e NGF stymu-
luje syntezê i uwalnianie SP, podczas gdy SP poprzez
cytokiny (IL-1, IL-6, TNF-α, IFN-γ), stymuluje syntezê
i uwalnianie NGF [10]. 

Uwa¿a siê, ¿e za regulacjê produkcji i uwalniania
neuropeptydów przez skórne zakoñczenia nerwowe od-
powiedzialny jest w³aœnie NGF, produkowany g³ównie
przez keratynocyty, podczas gdy synteza i uwalnianie
NGF podlega regulacji przez neuropeptydy, uwalniane
ze skórnych zakoñczeñ nerwowych [42, 50]. Z badania
z udzia³em linii mysich i ludzkich keratynocytów wyni-
ka, ¿e SP w sposób bezpoœredni stymuluje ekspresjê
mRNA i sekrecjê biologicznie aktywnego NGF zarów-
no w ludzkich, jak i mysich keratynocytach [51]. 

Rola NGF w patogenezie ³uszczycy wynika ze zwiêk-
szonej proliferacji skórnych zakoñczeñ nerwowych, ob-
serwowanej w naciekach ³uszczycowych oraz ze stwier-
dzanej badaniami immunohistochemicznymi zwiêkszo-
nej ekspresji NGF w keratynocytach zarówno w skórze
zmienionej chorobowo, jak i w zdrowej skórze w przebie-

gu ³uszczycy. Ponadto w skórnych zakoñczeniach nerwo-
wych stwierdza siê zwiêkszon¹ ekspresjê receptora dla
NGF (p75 i TrkA). Wzrost produkcji NGF przez keraty-
nocyty oraz wzrost ekspresji receptorów dla NGF na skór-
nych zakoñczeniach nerwowych prowadzi do wzrostu pro-
liferacji w³ókien nerwowych i wzrostu produkcji neuro-
pepydów. takich jak SP, VIP i CGRP, które nastêpnie bior¹
udzia³ w rozwoju i regulacji przebiegu neurogennego sta-
nu zapalnego wielu przewlek³ych dermatozach [42,
51–53]. Ponadto NGF stymuluje produkcjê chemokin, ta-
kich jak IL-8 i RANTES, odgrywaj¹cych istotn¹ rolê
w patogenezie stanu zapalnego w wielu przewlek³ych
schorzeniach skóry, np. w ³uszczycy. 
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