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Substance P (SP) je polypeptid řazený společně s neurokininem A a B (NKA, NKB), 
neuropeptidem K a γ (NPK, NPγ) do rodiny tachykininů. Skupinové označení tachykininy 
bylo zvoleno na základě schopnosti vyvolat rychlou kontrakci hladké svaloviny trávicího. 
Objevení SP je datováno do roku 1931, kdy byla izolována z výtažku koňského mozku 
a trávicího traktu (1). Původně nově objevená látka získala své pojmenování substance P 
neboli powder, tzn. prášek získaný z extrakčního procesu (2). V současné době se substan-
ce P odvozuje od anglického výrazu pro bolest, „pain“.

Savčí SP vzniká spolu s NKA, NPK a NPγ z TAC1 genu (preprotachykinin A, Ppt-A). 
Gen TAC3 (Ppt-B) kóduje prekurzorovou molekulu pouze pro NKB (3). Přepisem genu 
TAC1 se vznikají mRNA o 4 rozdílných izoformách α, β, γ a δ, ze všech vzniká SP, zatím-
co mRNA β a γ kódují pouze NKA (4, 5). To značí, že SP může být exprimována bez 
NKA, ale syntéza NKA je vždy sdružena s tvorbou SP. Oba tyto peptidy jsou často syn-
tetizovány, skladovány a uvolňovány společně (3). Jednotlivé mRNA se od sebe odlišují 
pouze v počtu exonů. Beta mRNA obsahuje všech 7 exonů TAC1 genu, zatímco mRNA 
α a γ postrádají 4. a 6. exon (5). Podráždění či poškození neuronů může vést ke změnám 
v biosyntéze neuropeptidů v důsledku změněné genové exprese (6). Účinná bílkovina SP 
vzniká z prekurzorové molekuly působením peptidázy a je tvořena pouze 11 aminokyseli-
nami (AMK): H-Arg-Pro-Lys-Pro-Gln-Gln-Phe-Phe-Gly-Leu-Met-NH2. Důkladná znalost 
struktury a biochemických vlastností SP je nezbytná pro syntetickou přípravu agonistů 
a antagonistů SP, které jsou potenciálně terapeuticky využitelný.

Tvorba neuropeptidu SP probíhá v tělech neuronů na ribozomech (8, 9). Následuje 
zabalení do vezikul v Golgiho aparátu a skladování v perikaryonu. Biochemické a imu-
nohistochemické metody prokázaly, že SP je transportována do centrálního i periferního 
výběžku primárních senzorických neuronů, kde probíhá konečné enzymatické opracování 
(10, 11). Množství SP na centrální úrovni v zadních kořenech míšních je 4× nižší v porov-
nání s nervovými terminálami na periferii (8). Enzymy jako neutrální endopeptidáza 
(NEP), substanci P degradující enzym, post prolinová endopeptidáza nebo angiotenzin-
-konvertující enzym (ACE) se podílejí na metabolickém odbourávání SP (12–15). Místem 
účinku NEP je mozek, spinální mícha a periferní tkáně (16–18), zatímco ACE rozkládá SP 
v plazmě a mozkomíšním moku (19).
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Jednotliví členové rodiny tachykininů mají stabilní a shodné pořadí AMK na hydrofob-
ním C- konci, naproti tomu terminálová N sekvence je proměnlivá. Tato část bílkovinné 
molekuly je považována za rozhodující v rozpoznání specifické části receptoru a zprostřed-
kování vazby na receptor (20). SP působí na cílové tkáně prostřednictvím tachykinino-
vých receptorů skládajících se ze 7 transmembránových domén spojených s G-proteinem 
(21, 22). Rozlišujeme 3 typy neurokininových receptorů NK1, NK2 a NK3 s rozdílnou 
silou vaznosti k endogenním tachykininům (23). Všichni zástupci tachykininů se mohou 
vázat na kterýkoli NK receptor, přičemž SP vykazuje nejvyšší afinitu vůči NK1 recepto-
ru (24), NK2 receptor přednostně váže NKA a na NK3 receptor se nejsilněji váže NKB 
(25, 26). Naklonovaný NK1 receptor vykazuje vysoký stupeň mezidruhové homologie 
u člověka, myši, potkana a morčete (20). Shoda v AMK sekvenci NK1 receptoru u člověka 
a laboratorního potkana činí 92 % (27).

V neuroendokrinním systému vede stimulace NK receptoru prostřednictvím G pro-
teinu k aktivaci fosfolipázy C, k přechodnému nárůstu inositoltrisfosfátu a vápenatých 
iontů. Zvýšená cytoplazmatická hladina vápníku má úlohu druhého posla a může způsobit 
aktivaci NO syntázy (NOS) závislé na vápníku za vzniku oxidu dusnatého (NO). Použití 
inhibitoru NOS, N-nitro-L arginin metyl esteru, vede k zeslabení odpovědi na aplikaci SP 
do zadních rohů míšních, což svědčí o účasti NO v signální dráze SP (28).

V imunitním systému není vazba SP zprostředkována známými a definovanými NK 
receptory, ale aktivuje různorodé cílové buňky nezávisle na neurokininových receptorech. 
Proliferace T-lymfocytů je podpořena vápníkem, jehož vstup do buňky umožnila činnost 
G proteinu. Navázání SP na povrch B-lymfocytů a monocytů podněcuje působení MAP 
kinázy a fosfolipázy D.

PERIFERNÍ ROLE SP

Výsledkem více než 80 letého výzkumu SP je zjištění, že její fyziologická úloha je 
značně široká. Nejdříve byl popsán její účinek na gastrointestinální trakt, kde vykazuje 
hypotenzní účinek a pozitivní ovlivnění kontraktility hladké svaloviny (1). Kromě toho 
se podílí na řadě biologických dějů jako např. růst a vývoj nervové tkáně (29), stimulace 
buněčného růstu in vitro (30), konsolidaci paměťové stopy (31), změny dechového rytmu 
na centrální i periferní úrovni (32) a ovlivnění sekrece slin (33, 34). Dále se uplatňuje při 
zvracení (35–37) a v imunitních reakcích (38).

Vysoká koncentrace SP byla u člověka prokázána v prodloužené míše, konkrétně 
v centru zvracení, kde se podílí na průběhu reflexu zvracení i nauzey, pocitu na zvracení. 
Antagonisté NK1 receptoru jsou v současné době používány v léčbě nauzey a zvracení 
vyvolané chemoterapií a v prevenci pooperačních nevolností (35–37).

Při regulaci zánětlivých procesů SP ovlivňuje činnost imunitních a zánětlivých buněk 
(38). SP byla identifikována jako mediátor neurogenního zánětu. Jedná se o zánět nervo-
vé tkáně vyvolaný působením mediátorů uvolňovaných ze senzorických nervových vlá-
ken nebo různých typů buněk na podkladě bolesti či infekce, jehož příčiny vzniku nejsou 
dosud jednoznačně vysvětleny. Neurogenní zánět je spouštěcím mechanismem celé řady 
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onemocnění, jako je astma, dystonie trávicí trubice či migrény. Řešení nedávno definova-
ného zánětu za využití antagonistů SP, se týká především alergologů, pneumologů, revma-
tologů a gastroenterologů (39).

Nejvýraznějšími příznaky neurogenního zánětu je otok a zarudnutí postižené tkáně, 
které jsou viditelné na povrchu kůže nebo skryté ve vnitřním orgánu. Předpokládá se, že SP 
je schopna indukovat akumulaci a aktivaci žírných buněk v kůži nebo v perivaskulárním 
prostoru. Z peptidergních senzorických vláken se uvolňuje SP, společně s CGRP i VIP, 
a ovlivňuje činnost žírných buněk lokalizovaných v jejich těsném sousedství (40). Vzájem-
ný funkční vztah byl prezentován u pacientů zemřelých na infarkt myokardu. V adventicii 
koronární artérie ve spojitosti s infarktovým ložiskem byl výrazně zvýšen počet žírných 
buněk. Exocytóza zánětlivých mediátorů, především histaminu, působí ve prospěch zánět-
livých změn. V adventicii koronárních arterií člověka postižených aterosklerotickými změ-
nami byl prokázán nárůst kontaktů mezi žírnými buňkami a nervovými vlákny v porov-
nání s intaktními cévami (41, 42). Hojnější vzájemná komunikace se stala vodítkem pro 
objevení neurogenního zánětu. V modelech akutního i chronického zánětu byly prokázány 
změny v expresi neuropeptidů v DRG, zvýšené uvolňování SP ze senzorických zakončení 
i zvýšená specifická imunoreaktivita na úrovni spinální míchy (43). Chybění TAC1 genu 
chrání srdeční tkáň myší s virovou myokarditidou před infiltrací zánětlivých buněk, ale 
přímý efekt SP na zánětlivé buňky v srdci prokázán nebyl (44).

Dysregulace SP uvolňované z primárních aferentních neuronů je charakteristická pro 
bolestivý syndrom (45–46). Exprese všech izoforem mRNA pro SP a mRNA pro NK1 je 
zvýšena vlivem bolestivého podnětu a neurogenního zánětu (47).

ROLE SP V NERVOVÉM SYSTÉMU

SP působí jako neuropřenašeč i neuromodulátor v centrální i periferní nervové soustavě 
(48, 49). Zároveň je součástí enterického nervového systému, kde zdrojem SP je vlastní 
nervová pleteň uložená ve stěně trávicího traktu spolu se senzorickými neurony autonom-
ního nervstva (49, 50).

Mezi mozkové struktury vykazující SP imunopozitivitu se řadí spinální i prodlouže-
ná mícha, Varolův most, střední mozek, mezimozek a koncový mozek spolu s čichovou 
korovou oblastí (51). SP a NK1 receptory jsou široce rozšířeny v limbickém systému. 
Oblasti spojované s emotivním a motivačním chováním, především hipokampální formace 
a amygdalární komplex, uvolňují endogenní SP jako součást neurochemické odpovědi na 
strach a úzkost (52). Využití těchto poznatků při farmakologické léčbě depresí a úzkost-
ných stavů však naráží na obtížný průnik léčiv k mozkové tkáni (53), a proto je nutné 
pokračovat ve výzkumu nové třídy antagonistů SP receptorů. Využití těchto antagonistů 
při léčbě migrény a bolestivé diabetické neuropatie zatím příliš úspěšné nebylo (54–56).

Exprese TAC1 mRNA a přítomnost SP proteinu byla prokázána v centrální i periferní 
komponentě autonomního nervového systému. Stresová aktivace hypotalamu, koordiná-
tora a spouštěče aktivity vegetativního systému, vede k aktivaci obranného či adaptivního 
chování jedince a ke změnám kardiovaskulárního tonu (49). SP plní roli neuromoduláru 
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v autonomních gangliích. Nejvyšší koncentrace byla zjištěna v ggl. mesentericum inferior 
a ggl. celiacum (57–59), o něco nižší v hrudních a krčních gangliích (60). Dále byla pří-
tomnost SP prokázána v nodózním gangliu (61), v senzorickém gangliu trojklaného nervu 
(62) a v gangliích zadních kořenů míšních (63).

Nález vysoké koncentrace SP v zadních rozích míšních přivedl Lembecka na myšlenku 
účasti SP na přenosu bolestivých podnětů (64). Tuto teorii podpořil nárůst imunoreaktivity 
SP v perfuzátu izolované hřbetní míchy u novorozených potkanů po aplikaci elektric-
kých stimulů (65). Intenzivní periferní stimulace spouští uvolnění SP na úrovni zadních 
rohů míšních, kde SP působí jako neurotransmiter v přenosu bolestivých kožních podně-
tů. Senzorická vlákna vstupují zadními kořeny míšními do povrchových oblastí zadních 
rohů míšních a končí na tělech neuronů I, II a V Rexedovy zóny, která jsou první přepo-
jovací a integrační stanicí primárních aferentních signálů. Informace dále pokračují do 
talamu a do různých oblastí mozku (28, 66). Vlákna obsahující SP tvoří 40 % přepojení 
nociceptivních vláken na úrovní míchy a pouze 2 % terminál jsou ve spojení s vlákny 
nepřenášejícími bolest.

Modulující vliv SP na intenzitu vnímání bolestivých podnětů je umožněn zvýšením cit-
livosti neuronů k excitačním a inhibičním vstupním informacím (67). Centrální hypersen-
zitivita je podkladem pro zpoždění způsobené pomalou a protrahovanou excitací (28, 66).

SP A KARDIOVASKULÁRNÍ SYSTÉM

Přítomnost SP byla potvrzena v myokardu síní i komor, kde se vlákna obsahující tento 
neuropeptid nalézají spíše endokardiálně než epikardiálně, s vyšší koncentrací u srdeční 
báze v porovnání se srdečním hrotem (68). V nervových zakončeních senzorických neuro-
nů, v srdečních gangliích a ve stěně koronárních cév se nachází SP společně s dalšími neu-
ropeptidy, převážně s CGRP (69, 70). Těla senzorických neuronů leží v gangliích zadních 
kořenů míšních v rozsahu C8–Th6 (71–73) a v nodózním gangliu. Oboustranné odstranění 
hvězdicovitého ganglia a selektivní degenerace vagových senzorických zakončení kapsai-
cinem má za následek výrazný (asi 60%) úbytek SP v pravé síni (69). Toto zjištění svědčí 
o jiných, nenervových, zdrojích SP v srdci. V koronárních cévách byla prokázána existence 
malé populace buněk, přibližně 10 % endoteliálních buněk, která obsahuje a vlivem hypo-
xie velmi rychle uvolňuje SP. Buňky obsahující SP leží osamoceně, obklopené buňkami 
bez tohoto neuropeptidu (74).

Nervová vlákna obsahující SP byla detekována v oblasti sinoatriálního a atrioventri-
kulárního uzlu a dále v oblasti mezikomorového septa spolu s větvemi Hisova svazku 
(68). Místa pro navázání SP jsou lokalizována ve shlucích pojivové tkáně v adventicii 
koronárních tepen, na fibrózní tkáni tvořící srdeční skelet, na cípech mitrální i trojcípé 
chlopně, ale dosud nebyl nalezen důkaz o přítomnosti NK receptorů na povrchu kardio-
myocytů (75). Izolované kardiomyocyty novorozených potkanů exprimují geny pro NK1 
a NK3 receptory, avšak nikoliv pro NK2 (76). Důvodem může být skutečnost, že vlast-
nosti a charakteristiky kardiomyocytů se v průběhu postnatálního vývoje mohou výrazně 
lišit.
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Na periferii byly NK receptory vázající SP prokázány ve shlucích pojivové tkáně 
v adventicii velkých cév, např. a. femoralis či aa. mesentericae (75).

Účinek SP je v kardiovaskulárním systému spojován s mnoha fyziologickými pochody. 
Uvolněná SP působí povzbudivě na aktivitu cholinergních neuronů, čímž podporuje 
negativně chronotropní i inotropní vliv parasympatické komponenty autonomního 
nervového systému na srdeční inervaci (77, 78). Kromě toho SP vykazuje silné vasodila-
tační účinky závislé na uvolnění a přítomnosti oxidu dusnatého (79). K zesílené vazodi-
lataci přispívají i endoteliální buňky koronárních cév, které rovněž uvolňují SP (80). Zdroje 
SP jsou ideálně umístěny tak, že mohou bezprostředně ovlivňovat velikost koronárního 
průtoku.

SP se ukazuje být důležitým faktorem podílejícím se na zotavení myokardu, jak bylo 
ukázáno na ischemicko-reperfuzních modelech (81). Protektivní účinek SP v průběhu 
ischemicko-reperfuzního poškození je potencován vazodilatačním účinkem, který dovo-
luje zkvalitnit reperfuzi. Nevíme však, zda ochranný efekt SP nenastává pouze za situace, 
kdy je reperfuze následována ischémii. Z výsledků experimentů lze vyvodit, že reperfuze 
se významně podílí na prospěšném vlivu SP (82). Při dlouhodobém působní SP na srdeční 
tkáň je však její vliv nevýhodný, neboť indukuje zánětlivé změny, apoptózu, změny extra-
celulární matrix, a tím se podílí na nepříznivé remodelaci srdeční tkáně a vzniku srdeč-
ního selhání. Účinek SP na srdce je komplexní a stále není jasné, zda lze takto jednoduše 
postavit do kontrastu krátkodobé a dlouhodobé účinky. Nicméně, souhrnně se lze přiklonit 
na stranu prospěšnosti SP v průběhu reperfuze, alespoň v akutní fázi. Z důvodu absence 
dlouhodobých studií nelze potvrdit, zda SP pokračuje ve svém protektivním účinku i po 
skončení úvodní reperfuzní fáze.

Signální systém SP vykazuje určité abnormality vlivem diabetu mellitu. Snížená expre-
se NK1 receptoru byla zjištěna v pravé síni diabetických potkanů (83). Exprese SP genu 
a proteinu je signifikantně snížená v pravé síni diabetických pacientů v porovnání s pacien-
ty nediabetickými (84). Sérová hladina SP byla výrazně snížena u pacientů s diabetem (85). 
Pokles SP i receptorové exprese v srdci pod vlivem diabetu může hrát roli v patogenezi 
diabetické kardiomyopatie

V průběhu různých onemocnění byla pozorována zvýšená hladina SP, jak u lidí, tak 
i u zvířat. Parazitární i virová infekce u laboratorních myší vede k výraznému vzestu-
pu SP, NK1 receptoru a ke vzniku kardiomyopatie. Dochází k přestavbě srdeční tkáně, 
hypertrofii kardiomyocytů a apoptóze indukované pro-apoptotickými cytokiny (86). 
Zatímco myši postrádající gen TAC1 byly uchráněny před vývojem nepříznivé hypertrofie 
i dilatace levé komory (86). Nárůst hladiny SP je rovněž spojován s parazitární dilatační 
kardiomyopatií (87).

SOUHRN

SP je významným členem rodiny tachykininů a působí především jako excitační pře-
našeč. Savčí SP vzniká z TAC1 genu v tělech neuronů. Biologický účinek je zprostřed-
kován neurokininovými receptory NK1–NK3 řazenými do skupiny receptorů spojených 
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s regulačním G proteinem. SP se vyskytuje v centrálním i periferním nervovém soustavě, 
v kardiovaskulárním, gastrointestinální i imunitním systému. SP se podílí na širokém spek-
tru biologických dějů jako je zvracení, vazodilace, kontrakce hladké svaloviny či podpora 
zánětlivých tkáňových změn. Na základě nově získaných dat dochází ke změně původní 
představy funkce SP pouze jako neuropřenašeče, neboť SP je uvolňována i z jiných typů 
buněk a její účinek na cílovou tkáň může být uskutečněn nejen prostřednictvím NK recep-
torů. Agonisté a antagonisté NK receptorů jsou potencionálně využitelní v léčbě celé řady 
onemocnění.

Substance P

SUMMARY

Substance P is a prominent member of the tachykinin family and play well-recognized 
role as excitatory neurotransmitter. Mammalian SP origin from TAC1 gen. The biological 
actions of tachykinins are mediated through three types of neurokinin receptors denoted 
NK1–NK3 that belongs to the family of G protein-coupled receptors. SP is widely 
distributed within the peripheral and central nervous systems, and in cardiovascular, 
gastrointestinal and immune system. Due to broad distribution in the body, SP has many 
physiological roles. SP is involved in vomiting, induction of vasodilation and inflammation. 
Currently, the theory that SP acts exclusively as neuropeptide is being change, since this 
neuropeptide is present in non-neuronal cells and acts via non-neurokinins receptor. 
Agonists and antagonists of SP receptor could provide clinical solutions for a variety of 
diseases.
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