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ubstanta P (SP) apartine unei familii de
neuropeptide denumite tahikinine. Cele mai
cunoscute tahikinine sunt: substanta P, neurokinina A
si neurokinina B; actiunile lor biologice sunt mediate
prin receptori specifici de pe suprafata celulara:NK1,
NK2 si NK3.(20)
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Substanta P (SP) a fost
descoperita in 1931 de
catre Ulf von Euler si
John H. Gaddum ca
extract de tesut care a
provocat contractla
intestinala in vitro.
Distributia SP in tesuturi
Si actiunile sale blologlce
au fost investigate in
continuare in deceniile
urmatoare.(2)

Pentru descoperirile sale
in acest domeniu,UIlf von
Euler a primit Premiul
Nobel pentru Fiziologie
sau Medicina in 1970.(3)

sl )cscoperirea substantei P

The Nobel Prize in
Physiology or Medicine




e Susan Leeman si colegii sai din Boston,
la inceputul anilor 1970 au identificat
formula chimica a SP, fiind primii care au
sintetizat compusul, permitand testarea
efectelor SP in modele fiziologice, prin
radioimunotestare si imunohistochimie. (1)

Chemical formula :

CG3H98N18O13S

Molar mass :

1347.63 g/mol




SP-arhetipul

, este
omniprezenta in corpul
uman, fiind studiata mai
ales la nivelul creierului
si a maduvei spinari.

Receptorii tahikininelor
se gasesc in sinapsele
centrale ale creierului si
coarnelor posterioare
ale maduvei, periferic in
piele, dar si alte
tesuturi.(9,12)
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SP se regaseste in
terminalele periferice si
centrale ale neuronilor
aferenti primari (in

principali
Nnoacicantinvi) (7 19)




Mammalian tachykinins Genes encoding synthesis of

mammalian tachykinins
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Substance P

La scurt timp dupa secventierea SP, a devenit
evident ca speciile nonmamaliene au de
asemenea peptide cu structura similara cu a
SP, descoperindu-se mai multe peptide cu o

structura asemanatoare cu SP: fizalaemin,
eledoisin si kassinin.(6)



SP are doi receptori NK-1 si SP-N.
NK-1 se leaga de SP in pozitiile 5-11
(SP-C) si fragmentele C terminal

scurte. SP-N se leaga de SP in
pozitile 1-7 (SP-N).(5)

(NK1R)
apartine subfamiliei receptorilor de
tahikinina a GPCRs(G protein—
coupled receptor). (4)

SP se leaga de receptorul NK1 pentru
a produce sau a modula inflamatia si
durerea. De aceea, peptidul si
receptorul sau sunt localizati in
coarnele dorsale ale maduvel, iar
stimulii durerosi stimuleaza
eliberarea SP din fibrele C.(8)
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 Recent s-a descoperit ca NK1R nu se
regaseste doar la nivelul sinapsei, dar si pe
dendrite si corpul neuronului, fiind capabil
de difuziune nu doar in spatiul postsinaptic
dar mai ales in neuronii vecini.(4)

» Intr-un experiment facut de Brawn si colab.
privind difuzia SP in straturile maduvei de
sobolan au observat o difuzie in
profunzime de 2-3 straturi in starea de
repaus, iar in starea de inflamatie de pana
la 5 straturi. Inflamatia conducand la
cresterea concentratiei de SP dar si a
receptorilor sai. (4)




Substanta P a fost asociata cu reglarea tulburarilor de
dISpOZItIe anxietate, stres, neurogeneza, ritm respirator,
neurotoxicitate, durere Si n00|cept|e (12,13,14)

SP este asociata cu inflamatia neurogenica.(15)

Antagonistii receptorului SP pot avea aplicatii terapeutice
intr-o varietate de afectiuni legate de stres,in afara de
potentialul lor analgezic.(10)

SP stimuleaza cresterea celulara in culturi si promoveaza
vindecarea ulcerelor trofice la oameni.(10,11)

Studii efectuate au aratat ca SP induce reversibilitatea
diabetului la soareci,dar efectele secretiei de insulina par a
fi dependente de specie.

Vasodilatatia secundara SP este dependenta de
receptorul NK-1,localizat in endoteliu.(16)

Sistemul SP-NK1R induce sau moduleaza multe aspecte
ale raspunsului imun, fiind studiata ca strategie
terapeutica.(17)




Primary sensory cortex

SP in perceptia durerii. + Locaton of pi
Limbic forebrain
» Emotional reaction

Cel mai investigat rol al SP a fostin s
perceptia durerii. i
: alamus

Fibrele nervoase aferente care Axons project
! ; to other areas
transmit durerea sunt de cel putin of brai
doua tipuri:

fibre mielinice, tip Ad,de diametru Brainstem
mediu, cu transmitere rapida, care
mediaza durerea acuta, bine

localizata, rapida (viteza de

Cortical association
area

L =& Anterolateral
transmitere intre 10-30 m/s) tract
; E1 I R AL B EEETD Dorsal horn
fibre amielinice, subtiri, tip C, cu
transmitere lenta, pentru durerea
cronica, lenta, slab localizata (viteza
de transmitere 5 m/s).(21) b
’ Spinal cord substance P
Peripheral
transmission

Aceste fibre senzoriale primare
transmit semnale dureroase de la

. . i i i ‘EeEnr * Vasodilation
stimuli periferici mecanici, termici si *Edema
S mrems ; * Hyperalgesia
chimici. (23) * Release of
Noxious stimulus ¥ chemicals
(may be chemical, T
thermal, or [}

Peripheral activity

mechanical)



Activarea prin stimuli durerosi a neuronilor primari aferenti
conduce la eliberarea neurotransmitatorilor excitatori in
coarnele medulare dorsale.(23)

Fibrele aferente periferice nociceptive sunt impartite in doua
categorii, peptidergice si nonpetidergice, in functie de
capacitatea lor de a exprima neuropeptide. Fibrele
peptidergice secreta glutamat si neuropeptide, precum
substanta P.(23)

Fibrele Ad elibereaza mai ales glutamat in timp ce fibrele C
elibereaza in special substanta P.

Glutamatul excita deutoneuronul din coarnele dorsale prin
receptorul ionotrop AMPA (D-Amino-hidroxi-Metil-izoxazol-
Propionic Acid), rezultand propagarea imediata a semnalului
dureros intens si localizat.(22)

Substanta P, pe de alta parte, se leaga de receptorul NK1,
declansand o cascada complexa de semnalizare intracelulara
care include activarea calii acidului arahidonic, sinteza oxidului
nitric si receptorii NMDA (N-Metil-D-Aspartat).(22)




Co-eliberarea substantei P si a glutamatului din fibrele
peptidergice este implicata in

explicate prin sensibilizarea
centrala (hiperexcitabilitatea neuronilor sistemului nervos
central). Fenomenul implica activarea neurotransmitatorilor
aminoacid si neuropeptid excitatori. Initial, activarea
receptorilor glutamatului si ai substantei P conduce la
eliberarea calciului din depozitele intracelulare si fosforilarea
subunitatilor receptorului NMDA (N-Metil-D-Aspartat) prin

protein kinaze calciu dependente.(24)

O noua activare a receptorului NMDA conduce la influxul
calciului in neuroni si reactivarea protein kinazelor si
fosforilarea receptorilor. De asemenea, au loc si modificari ale
expresiei genei NMDA, cat si a altor receptori.(24)

Suma efectelor acestor modificari este alterarea sensibilitatii
receptorilor, excitabilitate crescuta si amplificarea durerii.
Modificarile caracterizeaza sensibilitatea centrala sau
plasticitatea dependenta de activitate si apar mai ales
secundar leziunilor tisulare profunde.(24)




Intr-un studiu recent publicat in” Antioxidants and Redox
Signaling” a fost identificat un

, mediat de
Inhibarea canalelor calciu-voltaj dependente de tip
T(Ca,3s). (25)

Rezultatele studiului indica inhibarea prin generarea
speciilor reactive de oxigen declansata de legarea
substantei P la receptorii NK1 de pe neuronii cu diametru
mic din ganglionii radacinilor dorsale. Acest redox este
mediat de substanta P prin cresterea sensibilitatii
canalelor Ca,3s la zincul extracelular.(25)

Studiul a descoperit doua mecanisme cumulative in care
substanta P isi exercita efectul anti-nociceptiv periferic:prin
iInhibarea concurenta a canalelor Ca,3s excitatorii i
activarea mediata prin specii reactive de oxigen a
canalelor de potasiu tip M inhibitorii.(25)




este o neurotoxina care poate sa
epuizeze SP din nervii senzoriali interferand cu anumite
functii senzoriale printre care si nociceptia. Capsaicina
produce in doze mari si unice durere iar in doze mici Si
repetate analgezie. Acest efect dual 1i subliniaza
Importanta in studiul durerii.

« Determina depletia SP dar si a altor neuropeptide in
fibrele care exprima receptorul capsaicinei-TRPV1.

* Desensibilizarea nociceptiva si analgezia capsaicin-
Indusa sunt asociate si cu degenerarea fibrelor senzitive
(apoptoza prin activarea caspazei).(31)




N I e o L e e e E
| 8 | [B Py HEIE R i e O S I T i R T

. Release of
brain chemicals

Pain

receptor
¥

Fa - ] Capsaicin
Capsaicin Gaz* { B ] maolecule
molecule o : |

\F‘am

recepior

Activation
of next
nerve cell



— similare
structural cu acidul gama-amino-butiric(GABA), desi nu
se leaga de receptorul GABA.

. T$i exercita efectul benefic in durerea neuropata prin
legarea la subunitatea alfa-2-delta a canalelor de calciu
voltaj-dependente, conducand la reducerea influxului de
calciu la neuronii SNC si mai departe la diminuarea
eliberarii glutamatului, norepinefrinei si a SP.(33)

Prologation of sodium Facilitation of GABRA Inhibition of T
inactivation mediated CI channel opening type calcium current




Sunt indicate pentru tratamentul epilepsiei si a durerii
neuropate:

-neuropatia diabetica periferica (pregabalin)
-nevralgia postherpetica (pregabalin, gabapentin)
-fibromialgie (pregabalin)

-durerea membrului fantoma, polineuropatii
(gabapentin).(33,34)

Exista importante discrepante intre eficacitatea si potenta
gabapentinului in nociceptia acuta si sensibilitatea din
inflamatie si neuropatie; deasemenea exista controverse
daca gabapentinul este activ doar in SNC sau si in cel
periferic.(34)

Este util in tulburarile anxioase, tulburarea bipolara,
sevrajul alcoolic si dependenta de opioide. Nu exista date
clare asupra eficacitatii sale in depresii, tulburarea de stres
post-traumatica, tulburarea obsesiv-compulsiva sau alte
dependente chimice.(34)




anestezic local, actioneaza prin inhibarea canalelor
de sodiu voltaj-dependente,prevenind generarea sau
propagarea impulsului nervos, avand efect asupra
tahikininelor; previne legarea SP la receptor sau inhiband orice
raspuns secundar evocat de receptorul activat; raspunsul
dureros va dispare sau diminua prin actiuni independente de
inhibitia canalelor de sodiu.(35)

Figure 10.1 Action of Local Anesthetics on Nerve Conduction
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(1) Local anasthete Bockade of sodum on channel. No
impulse conduction.

{a) Depolarization —sodium ions (Ma®| move in and potassiom ions (K*) move out of the cells.
{b) Local anssthetics anter the sodium channel and prevent sodium ion flow and depolanzation,

= Prin studiile actuale se incearca dezvoltarea unor medicamente

care sa actioneze eficace simultan pe canalele de sodiu si pe
receptori. Acestea ar fi mai selective pentru nociceptie si mai

potente analgezic.(35)




* Vizualizarea si cuantificarea receptorilor NK1 in creierul
uman prin PET a permis intelegerea impactului acestor
receptori in creier. (27)

- Datele din studiile postmortem si din modelele animale arata
prezenta RNK1 in primul rand i in sistemul limbic, avand
concentratii deosebit de mari In corpul striat, amlgdale
nucleul solitar. (27)

« Studiile PET au aratat distributia RNK1 si a SP si dupa
administrarea unui antagonist.(27)

0-30 min 120- 180 min 210-270 min A00-Z30 min

Analiza cantitativa a RNK1 in creierul uman folosind PET cu radioligand.
-rdnd 1 sectiune transv prin cerebel

-rand 2 sectiune transv prin caudat si putamen

-rand 3 sectiune transv prin cortexul cerebral.(27)
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Urmatoarele studii efectuate de Rupniak au aratat ca
antagonistii substantei P nu actioneaza prin cresterea
norepinefrinei sau serotoninei, activitatea antidepresiva a
agonistilor substantei P fiind mediata printr-un nou
mecanism.(30)

ai SP

sunt noi antidepresive ——
studiate, cu ) Before Drug
biodisponibilitate orala, buna Ui )l P
traversare a barierei hemato 9% e A8 < Stte of action

of aprepitant

encefalice si actiune A\ |
prelungita (doza zilnica ' /’,’ After Drug
nica), care ar putea trata
epresia intr-o alta maniera,
selectivitatea lor pentru
RNK1 fiind aproape de
100%.(26)




Cecetarile recente subliniaza utilitatea sistemului neuronal
care mediaza raspunsul la stres intr-o noua directie a

Un trial clinic dublu-orb cu subiecti umani dependenti de alcool
arata ca tratamentul cu un antagonist NK1 scade semnificativ
dorinta de a consuma alcool, normalizeaza secretia de
cortizol si raspunsurile diminuate la stimuli afectivi
inregistrate la imagistica functionala prin rezonanta
magnetica, la participantii recent detoxifiati alcoolo-
dependenti.(36)

Mai mult,soarecii carora le lipseste receptorul NK1 consuma
cantitati mai mici de alcool comparat cu animalele de
control.(36)

Impreund, aceste rezultate sugereaza ca sistemul substanta P-
NK1 poate juca un rol in dependenta chimica.(36)




Inflamatia neurogena indusa de substanta P
poate juca un rol important in patogeneza

prin cresterea permeabilitatii
barierei hemato-encefalice sitraversarea
secundara a celulelor din sistemul imun
periferic, cat si activarea celulelor sistemului
iImun rezident.(37)

Aceasta cascada inflamatorie contribuie
direct la neurodegenerarea progresiva a
neuronilor dopaminergici in boala
Parkinson, exacerband si alte mecanisme
lezionale secundare,precum stresul oxidativ
si disfunctia mitocondriala.(37)




STRIATAL

PROJECTION
NEURON DOPAMINERGIC

CELL LOSS

ACTIVATED
MICROGLIA

INCREASED BBB
PERMEABILITY

Tratamentul cu un antagonist al receptorului
NK1 atenueaza progresia bolii si reduce
semnificativ debutul diskineziei L-DOPA induse
probabil prin inhibarea mecanismelor lezionale
plurifactoriale care implica substanta P si
receptorul NK1, prezentand o potentiala noua
directie terapeutica.(37)




Substanta P poate juca un rol important in bolile
neurodegenerative, descoperindu-se un nivel redus
al acesteia in anumite regiuni ale creierului si
lichidul cerebro-spinal la pacientii cu

.(38)

» In afara de proprietatile neuroprotectoare, s-a
demonstrat recent ca substanta P reuseste sa
stimuleze procesarea non-amiloidogenica a
proteinei precursoare a amiloidului, reducand astfel
posibilitatea generarii de amiloid [3 toxic in
creier.(38)




Studiile recente arata ca rolul neuroprotector al

substantel P poate fi legat de capacitatea ei de
a modula canalele de potasiu voltaj
dependente,implicate in etiologia apoptozeli
neuronale induse de amiloidul (3.(38)

Cell membrane NK1-R




Studiul SP si in special al SP-N ofera
mari sperante in dezvoltarea unei noi
categorii de medicamente:

-pentru augmentarea cognitiva
-schizofrenie

-boala Parkinson

-boala Alzheimer

-boli hiperalgice acute si cronice.

Dezvoltarea acestor medicamente
necesita multe studii si este inca la
inceput.
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