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Substance P (SP) je polypeptid fazeny spoleéné s neurokininem A a B (NKA, NKB),
neuropeptidem K a y (NPK, NPy) do rodiny tachykininti. Skupinové oznaceni tachykininy
bylo zvoleno na zakladé schopnosti vyvolat rychlou kontrakci hladké svaloviny traviciho.
Objeveni SP je datovano do roku 1931, kdy byla izolovana z vytazku konského mozku
a traviciho traktu (1). Pivodné nové objevena latka ziskala své pojmenovani substance P
neboli powder, tzn. prasek ziskany z extrak¢éniho procesu (2). V soucasné dobé¢ se substan-
ce P odvozuje od anglického vyrazu pro bolest, ,,pain®.

Sav¢i SP vznika spolu s NKA, NPK a NPy z TAC1 genu (preprotachykinin A, Ppt-A).
Gen TAC3 (Ppt-B) koduje prekurzorovou molekulu pouze pro NKB (3). Prepisem genu
TACI se vznikaji mRNA o 4 rozdilnych izoforméach a, B, y a 9, ze vSech vznika SP, zatim-
co mRNA B a y koduji pouze NKA (4, 5). To znaci, ze SP mize byt exprimovana bez
NKA, ale syntéza NKA je vzdy sdruZena s tvorbou SP. Oba tyto peptidy jsou ¢asto syn-
tetizovany, skladovany a uvoliiovany spole¢né (3). Jednotlivé mRNA se od sebe odlisu;ji
pouze v poctu exonl. Beta mRNA obsahuje v8ech 7 exontit TAC1 genu, zatimco mRNA
o a y postradaji 4. a 6. exon (5). Podrazdéni ¢i poskozeni neurond mize vést ke zménam
v biosyntéze neuropeptidii v diisledku zménéné genové exprese (6). Uginna bilkovina SP
vznika z prekurzorové molekuly ptisobenim peptidazy a je tvofena pouze 11 aminokyseli-
nami (AMK): H-Arg-Pro-Lys-Pro-GIn-Gln-Phe-Phe-Gly-Leu-Met-NH,. Dikladna znalost
struktury a biochemickych vlastnosti SP je nezbytna pro syntetickou pfipravu agonisti
a antagonistil SP, které jsou potencialné terapeuticky vyuzitelny.

Tvorba neuropeptidu SP probiha v télech neurond na ribozomech (8, 9). Nasleduje
zabaleni do vezikul v Golgiho aparatu a skladovani v perikaryonu. Biochemické a imu-
nohistochemické metody prokazaly, ze SP je transportovana do centralniho i periferniho
vybézku primarnich senzorickych neuront, kde probiha kone¢né enzymatické opracovani
(10, 11). Mnozstvi SP na centralni trovni v zadnich kofenech misnich je 4x nizsi v porov-
nani s nervovymi termindlami na periferii (8). Enzymy jako neutralni endopeptidaza
(NEP), substanci P degradujici enzym, post prolinova endopeptidaza nebo angiotenzin-
-konvertujici enzym (ACE) se podileji na metabolickém odbouravani SP (12-15). Mistem
ucinku NEP je mozek, spinalni micha a periferni tkané (16—18), zatimco ACE rozklada SP
v plazm¢ a mozkomi$nim moku (19).
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Jednotlivi ¢lenové rodiny tachykininlt maji stabilni a shodné pofadi AMK na hydrofob-
nim C- konci, naproti tomu terminalova N sekvence je proménliva. Tato ¢ast bilkovinné
molekuly je povazovana za rozhodujici v rozpoznani specifické ¢asti receptoru a zprostied-
kovani vazby na receptor (20). SP pisobi na cilové tkané prostiednictvim tachykinino-
vych receptori skladajicich se ze 7 transmembranovych domén spojenych s G-proteinem
(21, 22). Rozlisujeme 3 typy neurokininovych receptori NK1, NK2 a NK3 s rozdilnou
silou vaznosti k endogennim tachykinintim (23). VSichni zastupci tachykininli se mohou
vazat na kterykoli NK receptor, pficemz SP vykazuje nejvyssi afinitu vici NK1 recepto-
ru (24), NK2 receptor prednostné vaze NKA a na NK3 receptor se nejsilnéji vaze NKB
(25, 26). Naklonovany NK1 receptor vykazuje vysoky stupenh mezidruhové homologie
u ¢lovéka, mysi, potkana a morcete (20). Shoda v AMK sekvenci NK1 receptoru u ¢lovéka
a laboratorniho potkana ¢ini 92 % (27).

V neuroendokrinnim systému vede stimulace NK receptoru prostfednictvim G pro-
teinu k aktivaci fosfolipazy C, k pfechodnému nardstu inositoltrisfosfatu a vapenatych
iontl. ZvySena cytoplazmaticka hladina vapniku ma lohu druhého posla a mize zpisobit
aktivaci NO syntazy (NOS) zavislé na vapniku za vzniku oxidu dusnatého (NO). Pouziti
inhibitoru NOS, N-nitro-L arginin metyl esteru, vede k zeslabeni odpovédi na aplikaci SP
do zadnich rohd misnich, coz svéd¢i o tiéasti NO v signalni draze SP (28).

V imunitnim systému neni vazba SP zprostfedkovana znamymi a definovanymi NK
receptory, ale aktivuje riznorodé cilové buriky nezavisle na neurokininovych receptorech.
Proliferace T-lymfocytt je podpotfena vapnikem, jehoz vstup do buiiky umoznila ¢innost
G proteinu. Navazani SP na povrch B-lymfocyti a monocyt podnécuje plisobeni MAP
kinazy a fosfolipazy D.

PERIFERNI{ ROLE SP

Vysledkem vice nez 80 letého vyzkumu SP je zjisténi, ze jeji fyziologicka tloha je
znaéné Siroka. Nejdiive byl popsan jeji Géinek na gastrointestinalni trakt, kde vykazuje
hypotenzni ucinek a pozitivni ovlivnéni kontraktility hladké svaloviny (1). Kromé toho
se podili na fadé biologickych dé&jti jako napf. rist a vyvoj nervové tkané (29), stimulace
bunééného rastu in vitro (30), konsolidaci pamét'ové stopy (31), zmény dechového rytmu
na centralni i periferni tirovni (32) a ovlivnéni sekrece slin (33, 34). Dale se uplatiuje pfi
zvraceni (35-37) a v imunitnich reakcich (38).

Vysoka koncentrace SP byla u ¢lovéka prokazana v prodlouzené mise, konkrétné
v centru zvraceni, kde se podili na pribéhu reflexu zvraceni i nauzey, pocitu na zvraceni.
Antagonisté NK1 receptoru jsou v soucasné dob& pouzivany v 1é€b¢ nauzey a zvraceni
vyvolané chemoterapii a v prevenci pooperacnich nevolnosti (35-37).

P1i regulaci zanétlivych procest SP ovliviiuje ¢innost imunitnich a zanétlivych bunék
(38). SP byla identifikovana jako mediator neurogenniho zanétu. Jedna se o zanét nervo-
vé tkané vyvolany plisobenim mediatord uvoliovanych ze senzorickych nervovych vla-
ken nebo rtiznych typt bun€k na podkladé bolesti ¢i infekce, jehoz pri¢iny vzniku nejsou
dosud jednozna¢né vysvétleny. Neurogenni zanét je spoustécim mechanismem celé fady
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onemocnéni, jako je astma, dystonie travici trubice & migrény. Reseni nedavno definova-
ného zanétu za vyuziti antagonisti SP, se tyka predevs§im alergologti, pneumologd, revma-
tologl a gastroenterologti (39).

Nejvyraznéjsimi ptiznaky neurogenniho zanétu je otok a zarudnuti postizené tkané,
které jsou viditelné na povrchu kiiZze nebo skryté ve vnitinim organu. Piedpoklada se, ze SP
je schopna indukovat akumulaci a aktivaci zirnych bunék v kizi nebo v perivaskularnim
prostoru. Z peptidergnich senzorickych vlaken se uvolfiuje SP, spole¢né s CGRP i VIP,
a ovliviiyje ¢innost Zirnych bunék lokalizovanych v jejich tésném sousedstvi (40). Vzajem-
ny funkéni vztah byl prezentovan u pacientl zemielych na infarkt myokardu. V adventicii
koronarni artérie ve spojitosti s infarktovym loziskem byl vyrazné zvySen pocet Zirnych
bunék. Exocytdza zanétlivych medidtort, predevsim histaminu, ptisobi ve prospéch zanét-
livych zmén. V adventicii koronarnich arterii ¢lovéka postiZzenych aterosklerotickymi zmé-
nami byl prokdzan narist kontaktll mezi zirnymi bunkami a nervovymi vlakny v porov-
nani s intaktnimi cévami (41, 42). Hojnéjsi vzdjemna komunikace se stala voditkem pro
objeveni neurogenniho zanétu. V modelech akutniho i chronického zanétu byly prokazany
zmeény v expresi neuropeptidit v DRG, zvySené uvolnovani SP ze senzorickych zakonceni
i zvySena specificka imunoreaktivita na Grovni spinalni michy (43). Chybéni TAC1 genu
chrani srdec¢ni tkan mysi s virovou myokarditidou pied infiltraci zanétlivych bunék, ale
piimy efekt SP na zanétlivé buiiky v srdci prokazan nebyl (44).

Dysregulace SP uvoliiované z primarnich aferentnich neuronti je charakteristicka pro
bolestivy syndrom (45-46). Exprese vSech izoforem mRNA pro SP a mRNA pro NK1 je
zvySena vlivem bolestivého podnétu a neurogenniho zanétu (47).

ROLE SP V NERVOVEM SYSTEMU

SP piisobi jako neuroptenasec i neuromodulator v centralni i periferni nervové soustaveé
(48, 49). Zaroven je soucasti enterického nervového systému, kde zdrojem SP je vlastni
nervova pleten ulozena ve sténé traviciho traktu spolu se senzorickymi neurony autonom-
niho nervstva (49, 50).

Mezi mozkové struktury vykazujici SP imunopozitivitu se fadi spinalni i prodlouze-
na micha, Varoliv most, stfedni mozek, mezimozek a koncovy mozek spolu s ¢ichovou
korovou oblasti (51). SP a NK1 receptory jsou Siroce rozsifeny v limbickém systému.
Oblasti spojované s emotivnim a motivaénim chovanim, pfedev$im hipokampalni formace
a amygdalarni komplex, uvoliuji endogenni SP jako soucast neurochemické odpovédi na
strach a uzkost (52). Vyuziti téchto poznatkd pii farmakologické 16¢bé depresi a izkost-
nych stavll vSak narazi na obtizny prunik 1é¢iv k mozkové tkani (53), a proto je nutné
pokracovat ve vyzkumu nové tiidy antagonistti SP receptord. Vyuziti téchto antagonisti
pii 1é¢bé migrény a bolestivé diabetické neuropatie zatim piili§ Gispé§né nebylo (54-56).

Exprese TAC1 mRNA a ptitomnost SP proteinu byla prokazéana v centralni i periferni
komponenté autonomniho nervového systému. Stresova aktivace hypotalamu, koordina-
tora a spoustéce aktivity vegetativniho systému, vede k aktivaci obranného ¢i adaptivniho
chovani jedince a ke zménam kardiovaskularniho tonu (49). SP plni roli neuromodularu
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v autonomnich gangliich. Nejvyssi koncentrace byla zjisténa v ggl. mesentericum inferior
a ggl. celiacum (57-59), o néco nizsi v hrudnich a krénich gangliich (60). Dale byla pii-
tomnost SP prokézana v nodéznim gangliu (61), v senzorickém gangliu trojklaného nervu
(62) a v gangliich zadnich kofenti mi$nich (63).

Nalez vysoké koncentrace SP v zadnich rozich misnich ptfivedl Lembecka na myslenku
ucasti SP na pfenosu bolestivych podnéth (64). Tuto teorii podpofil nartist imunoreaktivity
SP v perfuzatu izolované hibetni michy u novorozenych potkand po aplikaci elektric-
kych stimult (65). Intenzivni periferni stimulace spousti uvolnéni SP na tirovni zadnich
rohlt mi$nich, kde SP ptisobi jako neurotransmiter v pienosu bolestivych koznich podné-
th. Senzoricka vlakna vstupuji zadnimi kofeny misnimi do povrchovych oblasti zadnich
rohlt mi$nich a kon¢i na té€lech neuront I, I a V Rexedovy zony, ktera jsou prvni prepo-
jovaci a integracni stanici primarnich aferentnich signald. Informace dale pokracuji do
talamu a do riznych oblasti mozku (28, 66). Vlakna obsahujici SP tvoti 40 % piepojeni
nociceptivnich vlaken na Grovni michy a pouze 2 % terminal jsou ve spojeni s vlakny
nepfenasejicimi bolest.

Modulujici vliv SP na intenzitu vnimani bolestivych podnétii je umoznén zvysenim cit-
livosti neuront k excita¢nim a inhibi¢nim vstupnim informacim (67). Centralni hypersen-
zitivita je podkladem pro zpozdéni zptisobené pomalou a protrahovanou excitaci (28, 66).

SP A KARDIOVASKULARNI SYSTEM

Pritomnost SP byla potvrzena v myokardu sini i komor, kde se vlakna obsahujici tento
neuropeptid nalézaji spiSe endokardialné nez epikardialné, s vyssi koncentraci u srdeéni
baze v porovnani se srde¢nim hrotem (68). V nervovych zakonéenich senzorickych neuro-
nt, v srdeénich gangliich a ve sténé koronarnich cév se nachazi SP spole¢né s dal§imi neu-
ropeptidy, pievazné s CGRP (69, 70). T¢la senzorickych neurond lezi v gangliich zadnich
kotentt misnich v rozsahu C8-Th6 (71-73) a v nodéznim gangliu. Oboustranné odstranéni
hvézdicovitého ganglia a selektivni degenerace vagovych senzorickych zakonéeni kapsai-
cinem ma za nasledek vyrazny (asi 60%) ubytek SP v pravé sini (69). Toto zjisténi sveéd¢i
o jinych, nenervovych, zdrojich SP v srdci. V koronarnich cévach byla prokazéana existence
malé populace bunék, priblizn€ 10 % endotelialnich bunék, ktera obsahuje a vlivem hypo-
xie velmi rychle uvoliiuje SP. Buriky obsahujici SP lezi osamocené, obklopené bunikami
bez tohoto neuropeptidu (74).

Nervova vlakna obsahujici SP byla detekovana v oblasti sinoatrialniho a atrioventri-
kularniho uzlu a dale v oblasti mezikomorového septa spolu s vétvemi Hisova svazku
(68). Mista pro navazani SP jsou lokalizovana ve shlucich pojivové tkané v adventicii
koronarnich tepen, na fibrozni tkani tvofici srdecni skelet, na cipech mitralni i trojcipé
chlopng, ale dosud nebyl nalezen diikaz o pritomnosti NK receptori na povrchu kardio-
myocytl (75). Izolované kardiomyocyty novorozenych potkant exprimuji geny pro NK1
a NK3 receptory, avSak nikoliv pro NK2 (76). Divodem muze byt skute¢nost, Ze vlast-
nosti a charakteristiky kardiomyocytt se v prib&éhu postnatalniho vyvoje mohou vyrazné
lisit.
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Na periferii byly NK receptory vazajici SP prokazany ve shlucich pojivové tkané
v adventicii velkych cév, napt. a. femoralis ¢i aa. mesentericae (75).

Utinek SP je v kardiovaskularnim systému spojovan s mnoha fyziologickymi pochody.
Uvolnéna SP pasobi povzbudivé na aktivitu cholinergnich neuront, ¢imz podporuje
negativné chronotropni i inotropni vliv parasympatické komponenty autonomniho
nervového systému na srdec¢ni inervaci (77, 78). Kromé toho SP vykazuje silné vasodila-
tacni UCinky zavislé na uvolnéni a ptitomnosti oxidu dusnatého (79). K zesilené vazodi-
lataci piispivaji i endotelialni buiiky koronarnich cév, které rovnéz uvolnuji SP (80). Zdroje
SP jsou idealné umistény tak, ze mohou bezprostiedné ovliviiovat velikost koronarniho
pritoku.

SP se ukazuje byt dilezitym faktorem podilejicim se na zotaveni myokardu, jak bylo
ukazano na ischemicko-reperfuznich modelech (81). Protektivni u¢inek SP v prib&hu
ischemicko-reperfuzniho poskozeni je potencovan vazodilatatnim tG¢inkem, ktery dovo-
luje zkvalitnit reperfuzi. Nevime vsak, zda ochranny efekt SP nenastava pouze za situace,
kdy je reperfuze nasledovana ischémii. Z vysledkd experimenti lze vyvodit, Ze reperfuze
se vyznamné podili na prospésném vlivu SP (82). Pii dlouhodobém piisobni SP na srde¢ni
tkan je vSak jeji vliv nevyhodny, nebot’ indukuje zanétlivé zmény, apoptdzu, zmény extra-
celularni matrix, a tim se podili na nepfiznivé remodelaci srdecni tkané a vzniku srdec-
niho selhani. Uginek SP na srdce je komplexni a stale neni jasné, zda lze takto jednoduse
postavit do kontrastu kratkodobé a dlouhodobé G¢inky. Nicméné, souhrnné se Ize ptiklonit
na stranu prospésnosti SP v prubéhu reperfuze, alespon v akutni fazi. Z diivodu absence
dlouhodobych studii nelze potvrdit, zda SP pokracuje ve svém protektivnim ucinku i po
skonceni uvodni reperfuzni faze.

Signalni systém SP vykazuje ur€ité abnormality vlivem diabetu mellitu. Snizena expre-
se NK1 receptoru byla zjisténa v pravé sini diabetickych potkand (83). Exprese SP genu
a proteinu je signifikantné snizena v pravé sini diabetickych pacientil v porovnani s pacien-
ty nediabetickymi (84). Sérova hladina SP byla vyrazné sniZzena u pacientti s diabetem (85).
Pokles SP i receptorové exprese v srdci pod vlivem diabetu muiZze hrat roli v patogenezi
diabetické kardiomyopatie

V pribéhu riiznych onemocnéni byla pozorovana zvys$ena hladina SP, jak u lidi, tak
i u zvirat. Parazitarni i virova infekce u laboratornich mysi vede k vyraznému vzestu-
pu SP, NK1 receptoru a ke vzniku kardiomyopatie. Dochazi k pfestavbé srde¢ni tkang,
hypertrofii kardiomyocytii a apoptdze indukované pro-apoptotickymi cytokiny (86).
Zatimco mysi postradajici gen TAC1 byly uchranény pied vyvojem neptiznivé hypertrofie
i dilatace levé komory (86). Nardst hladiny SP je rovnéZ spojovan s parazitarni dilata¢ni
kardiomyopatii (87).

SOUHRN
SP je vyznamnym ¢lenem rodiny tachykinint a ptisobi predevsim jako excitaéni pie-
naSe€. Savéi SP vznika z TACI1 genu v télech neuronti. Biologicky ucinek je zprostied-
kovan neurokininovymi receptory NK1-NK3 fazenymi do skupiny receptortt spojenych
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s regulacnim G proteinem. SP se vyskytuje v centralnim i perifernim nervovém soustave,
v kardiovaskularnim, gastrointestinalni i imunitnim systému. SP se podili na Sirokém spek-
tru biologickych dé&ji jako je zvraceni, vazodilace, kontrakce hladké svaloviny ¢i podpora
zanétlivych tkanovych zmén. Na zakladé noveé ziskanych dat dochazi ke zméné pivodni
predstavy funkce SP pouze jako neuropienaSece, nebot’ SP je uvolfiovéana i z jinych typt
bunék a jeji Géinek na cilovou tkan mize byt uskuteénén nejen prostiednictvim NK recep-
torti. Agonisté a antagonisté NK receptori jsou potencionalné vyuzitelni v 16¢bé celé fady
onemocnéni.

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 TACI1 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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