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• Substanța P (SP) aparține unei familii de 
neuropeptide denumite tahikinine. Cele mai
cunoscute tahikinine sunt: substanța P, neurokinina A 
și neurokinina B; acțiunile lor biologice sunt mediate 
prin receptori specifici de pe suprafața celulară:NK1, 
NK2 și NK3.(20)
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Descoperirea substanței P
Substanța P (SP) a fost
descoperită în 1931 de 
către Ulf von Euler și 
John H. Gaddum ca 
extract de țesut care a 
provocat contracția 
intestinală in vitro. 
Distribuția SP în țesuturi
și acțiunile sale biologice 
au fost investigate în 
continuare în deceniile 
următoare.(2)

• Pentru descoperirile sale 
în acest domeniu,Ulf von 
Euler a primit Premiul 
Nobel pentru Fiziologie 
sau Medicină  în 1970.(3)

.



• Susan Leeman și colegii săi din Boston,
la începutul anilor 1970 au identificat 
formula chimică a SP, fiind primii care au 
sintetizat compusul, permițând testarea
efectelor SP în modele fiziologice, prin 
radioimunotestare și imunohistochimie. (1)

Chemical formula :

C63H98N18O13S

Molar mass :

1347.63 g/mol



SP-arhetipul
tahikininelor, este
omniprezentă in corpul
uman, fiind studiată mai
ales la nivelul creierului
și a măduvei spinării. 

Receptorii tahikininelor
se gasesc in sinapsele
centrale ale creierului și
coarnelor posterioare
ale măduvei, periferic in 
piele, dar și alte
tesuturi.(9,12)

SP se regăseste în 
terminalele periferice și
centrale ale neuronilor
aferenți primari (in 
principali
nociceptivi).(7,12)



La scurt timp după secvențierea SP, a devenit 
evident că speciile nonmamaliene au de 
asemenea peptide cu structură similară cu a 
SP, descoperindu-se mai multe peptide cu o  
structură asemănatoare cu SP: fizalaemin, 
eledoisin și kassinin.(6)



SP are doi receptori NK-1 și SP-N.
• NK-1 se leagă de SP în pozitiile 5-11 

(SP-C) și fragmentele C terminal 
scurte. SP-N se leagă de SP în 
pozițiile 1-7 (SP-N).(5)

• Receptorul neurokininei 1 (NK1R) 
aparține subfamiliei receptorilor de 
tahikinină a GPCRs(G protein–
coupled receptor). (4)

SP se leagă de receptorul NK1 pentru
a produce sau a modula inflamația și
durerea. De aceea, peptidul și
receptorul său sunt localizați în 
coarnele dorsale ale măduvei, iar
stimulii dureroși stimulează
eliberarea SP din fibrele C.(8)



SP depolarizează neuronii
coarnelor dorsale într-o 
manieră similară cu 
depolarizarea evocată de 
stimularea electrică a fibrelor
C, iar ambele răspunsuri sunt
blocate de antagoniștii
receptorului SP.(4)

Substanța P și receptorul NK1 
sunt distribuite pe scară largă 
în creier în regiunile specifice
reglarii emoției (hipotalamus, 
amigdală și substanța cenușie
periapeductală),dar și în 
măduva spinării.(4)



• Recent s-a descoperit că NK1R nu se 
regasește doar la nivelul sinapsei, dar și pe
dendrite și corpul neuronului, fiind capabil
de difuziune nu doar in spatiul postsinaptic
dar mai ales in neuronii vecini.(4)

• Într-un experiment făcut de Brawn și colab. 
privind difuzia SP în straturile măduvei de 
șobolan au observat o difuzie în 
profunzime de 2-3 straturi în starea de 
repaus, iar în starea de inflamație de până
la 5 straturi. Inflamația conducând la 
creșterea concentrației de SP dar și a 
receptorilor săi. (4)



• Substanța P a fost asociată cu reglarea tulburărilor de 
dispoziție, anxietate, stres, neurogeneză, ritm respirator, 
neurotoxicitate, durere și nocicepție.(12,13,14)

• SP este asociată cu inflamația neurogenică.(15)

• Antagoniștii receptorului SP pot avea aplicații terapeutice
într-o varietate de afecțiuni legate de stres,în afară de 
potențialul lor analgezic.(10)

• SP stimulează creșterea celulară în culturi și promovează 
vindecarea ulcerelor trofice la oameni.(10,11)

• Studii efectuate au arătat că SP induce reversibilitatea 
diabetului la șoareci,dar efectele secreției de insulină par a 
fi dependente de specie.

• Vasodilatația secundară SP este dependentă de 
receptorul NK-1,localizat in endoteliu.(16)

• Sistemul SP-NK1R induce sau modulează multe aspecte 
ale răspunsului imun, fiind studiată ca strategie 
terapeutică.(17)



SP in percepția durerii.

• Cel mai investigat rol al SP a fost în 
percepția durerii.

• Fibrele nervoase aferente care 
transmit durerea sunt de cel puțin 
două tipuri:
· fibre mielinice, tip Aδ,de diametru
mediu, cu transmitere rapidă, care 
mediază durerea acută, bine
localizată, rapidă (viteza de 
transmitere între 10-30 m/s) 
· fibre amielinice, subțiri, tip C, cu 
transmitere lentă, pentru durerea 
cronică, lentă, slab localizată (viteza
de transmitere 5 m/s).(21)

• Aceste fibre senzoriale primare
transmit semnale dureroase de la 
stimuli periferici mecanici, termici și
chimici. (23)



• Activarea prin stimuli dureroși a neuronilor primari aferenți
conduce la eliberarea neurotransmițătorilor excitatori în 
coarnele medulare dorsale.(23) 

• Fibrele aferente periferice nociceptive sunt împărțite in două
categorii, peptidergice și nonpetidergice, în funcție de 
capacitatea lor de a exprima neuropeptide. Fibrele
peptidergice secretă glutamat si neuropeptide, precum
substanța P.(23)

• Fibrele Aδ eliberează mai ales glutamat în timp ce fibrele C 
eliberează în special substanța P.

• Glutamatul excită deutoneuronul din coarnele dorsale prin
receptorul ionotrop AMPA (D-Amino-hidroxi-Metil-izoxazol-
Propionic Acid), rezultând propagarea imediată a semnalului
dureros intens și localizat.(22)

• Substanța P, pe de altă parte, se leagă de receptorul NK1, 
declansând o cascadă complexă de semnalizare intracelulară
care include activarea căii acidului arahidonic, sinteza oxidului
nitric și receptorii NMDA (N-Metil-D-Aspartat).(22)



Co-eliberarea substanței P si a glutamatului din fibrele
peptidergice este implicată in alodinie, hiperalgie și
sindroamele dureroase cronice, explicate prin sensibilizarea
centrală (hiperexcitabilitatea neuronilor sistemului nervos
central). Fenomenul implică activarea neurotransmițătorilor
aminoacid și neuropeptid excitatori. Inițial, activarea
receptorilor glutamatului și ai substanței P conduce la 
eliberarea calciului din depozitele intracelulare și fosforilarea
subunităților receptorului NMDA (N-Metil-D-Aspartat) prin
protein kinaze calciu dependente.(24)

O nouă activare a receptorului NMDA conduce la influxul
calciului în neuroni și reactivarea protein kinazelor și
fosforilarea receptorilor. De asemenea, au loc și modificări ale 
expresiei genei NMDA, cât și a altor receptori.(24)

Suma efectelor acestor modificări este alterarea sensibilității 
receptorilor, excitabilitate crescută și amplificarea durerii. 
Modificările caracterizează sensibilitatea centrală sau
plasticitatea dependentă de activitate și apar mai ales 
secundar leziunilor tisulare profunde.(24)



• Într-un studiu recent publicat în” Antioxidants and Redox 
Signaling” a fost identificat un nou rol anti-nociceptic al 
substanței P în neuronii senzoriali periferici, mediat de 
inhibarea canalelor calciu-voltaj dependente de tip 
T(Cav3s). (25)

• Rezultatele studiului indică inhibarea prin generarea
speciilor reactive de oxigen declansată de legarea
substanței P la receptorii NK1 de pe neuronii cu diametru
mic din ganglionii rădăcinilor dorsale. Acest redox este
mediat de substanța P prin creșterea sensibilității 
canalelor Cav3s la zincul extracelular.(25)

• Studiul a descoperit două mecanisme cumulative în care 
substanța P își exercită efectul anti-nociceptiv periferic:prin
inhibarea concurentă a canalelor Cav3s excitatorii și
activarea mediată prin specii reactive de oxigen a 
canalelor de potasiu tip M inhibitorii.(25)



• Capsaicina este o neurotoxină care poate să 
epuizeze SP din nervii senzoriali interferând cu anumite 
funcții senzoriale printre care și nocicepția. Capsaicina
produce in doze mari și unice durere iar în doze mici și
repetate analgezie. Acest efect dual îi subliniază 
importanța in studiul durerii.

• Determină depleția SP dar și a altor neuropeptide în 
fibrele care exprimă receptorul capsaicinei-TRPV1.

• Desensibilizarea nociceptivă și analgezia capsaicin-
indusă sunt asociate și cu degenerarea fibrelor senzitive
(apoptoza prin activarea caspazei).(31)



Capsaicina este eficientă terapeutic în diferite tipuri de algii:
-sindroame dureroase regionale și durere neuropată
-durerea postchirurgicală
-nevralgia postherpetică
-neuropatia periferică diabetică
-capsaicina nazală previne migrena
Capsaicina este esențială în înțelegerea proceselor fiziologice și
patologice cât și a relevanței canalelor TRPV1(vaniloid receptor 
subtip 1).
Deși este o moleculă cunoscută anterior, rămâne un subiect studiat
datorită potențialului terapeutic.(32)



• Gabapentina și pregabalinul – similare
structural cu acidul gama-amino-butiric(GABA), deși nu 
se leagă de receptorul GABA.

• Își exercită efectul benefic în durerea neuropată prin
legarea la subunitatea alfa-2-delta a canalelor de calciu
voltaj-dependente, conducând la reducerea influxului de 
calciu la neuronii SNC și mai departe la diminuarea
eliberării glutamatului, norepinefrinei și a SP.(33)



• Sunt indicate pentru tratamentul epilepsiei și a durerii
neuropate:

• -neuropatia diabetică periferică (pregabalin)
-nevralgia postherpetică (pregabalin, gabapentin)
-fibromialgie (pregabalin)
-durerea membrului fantomă, polineuropatii
(gabapentin).(33,34)

• Există importante discrepanțe între eficacitatea și potența 
gabapentinului în nocicepția acută și sensibilitatea din 
inflamație și neuropatie; deasemenea există controverse
dacă gabapentinul este activ doar în SNC sau și în cel
periferic.(34)

• Este util în tulburările anxioase, tulburarea bipolară, 
sevrajul alcoolic și dependența de opioide. Nu există date 
clare asupra eficacității sale in depresii, tulburarea de stres
post-traumatică, tulburarea obsesiv-compulsivă sau alte
dependențe chimice.(34)



Lidocaina- anestezic local, acționează prin inhibarea canalelor
de sodiu voltaj-dependente,prevenind generarea sau
propagarea impulsului nervos, având efect asupra
tahikininelor; previne legarea SP la receptor său inhibând orice
răspuns secundar evocat de receptorul activat; raspunsul
dureros va dispare sau diminua prin acțiuni independente de 
inhibiția canalelor de sodiu.(35)

Prin studiile actuale se incearcă dezvoltarea unor medicamente
care să acționeze eficace simultan pe canalele de sodiu și pe
receptori. Acestea ar fi mai selective pentru nocicepție și mai
potente analgezic.(35)



Imagistica PET  a RNK1
• Vizualizarea și cuantificarea receptorilor NK1 în creierul 

uman prin PET a permis  ințelegerea impactului acestor 
receptori în creier. (27)

• Datele din studiile postmortem și din modelele animale arată
prezența RNK1 în primul rând în sistemul limbic, având
concentrații deosebit de mari în corpul striat, amigdale, 
nucleul solitar. (27)

• Studiile PET au aratat distribuția RNK1 și a SP și după 
administrarea unui antagonist.(27)

Analiza cantitativă a RNK1 în creierul uman folosind PET cu  radioligand.
-rând 1 secțiune transv prin cerebel
-rând 2 secțiune transv prin caudat și putamen
-rând 3 secțiune transv prin cortexul cerebral.(27)



Se pare că SP este mai strâns asociată cu “durerea psihică” decât de 
celelalte tipuri de durere investigate anterior (migrena și durerea fizică
cronică).(30)
Dupa cum dovedesc studiile PET, localizarea preponderentă a SP este in 
amigdală și alte regiuni, importante în reglarea comportamentului afectiv
și a răspunsurilor neurochimice la stres și anxietate.
Substanța P și receptorul său sunt exprimate mai ales în circuitul frica-
anxietate din creier, fiind sugerat astfel un rol în tulburarile anxioase și
depresive. (28)

La animale, blocada
farmacologica a 
receptorului NK1 este
capabila sa inhibe
raspunsurile
comportamentale la 
stresul psihologic într-o 
manieră similară
efectului agenților
psihoterapeutici folosiți
clinic:paroxetin,imipram
in.(30)



Aprepitant,Carsopitant și
Orvepitant–antagoniști ai SP 
sunt noi antidepresive
studiate, cu  
biodisponibilitate orală, bună
traversare a barierei hemato-
encefalice și acțiune
prelungită (doză zilnică
unică), care ar putea trata
depresia într-o altă manieră, 
selectivitatea lor pentru
RNK1 fiind aproape de 
100%.(26)

Urmatoarele studii efectuate de Rupniak au aratat că
antagoniștii substanței P nu acționează prin creșterea
norepinefrinei sau serotoninei, activitatea antidepresivă a 
agoniștilor substanței P fiind mediată printr-un nou
mecanism.(30)



Cecetările recente subliniază utilitatea sistemului neuronal 
care mediază raspunsul la stres într-o nouă direcție a 
farmacoterapiei alcoolismului.

Un trial clinic dublu-orb cu subiecți umani dependenți de alcool
arată că tratamentul cu un antagonist NK1 scade semnificativ
dorința de a consuma alcool, normalizează secreția de 
cortizol și răspunsurile diminuate la stimuli afectivi
înregistrate la imagistica funcțională prin rezonanță
magnetică, la participanții recent detoxifiați alcoolo-
dependenți.(36)

Mai mult,șoarecii cărora le lipsește receptorul NK1 consumă
cantități mai mici de alcool comparat cu animalele de 
control.(36)

Împreună, aceste rezultate sugerează că sistemul substanța P-
NK1 poate juca un rol în dependența chimică.(36)



Inflamația neurogenă indusă de substanța P 
poate juca un rol important  în patogeneza
bolii Parkinson, incluzând diskinezia L-
DOPA indusă prin creșterea permeabilității 
barierei hemato-encefalice și traversarea
secundară a celulelor din sistemul imun
periferic, cât și activarea celulelor sistemului
imun rezident.(37)

Această cascadă inflamatorie contribuie
direct la neurodegenerarea progresivă a  
neuronilor dopaminergici în boala
Parkinson, exacerbând și alte mecanisme
lezionale secundare,precum stresul oxidativ
și disfuncția mitocondrială.(37)



• Tratamentul cu un antagonist al receptorului
NK1 atenuează progresia bolii și reduce 
semnificativ debutul diskineziei L-DOPA induse
probabil prin inhibarea mecanismelor lezionale
plurifactoriale care implică substanța P și
receptorul NK1, prezentând o potențială nouă
direcție terapeutică.(37)



• Substanța P poate juca un rol important în bolile
neurodegenerative, descoperindu-se un nivel redus
al acesteia în anumite regiuni ale creierului și
lichidul cerebro-spinal  la pacienții cu boala
Alzheimer.(38)

• În afară de proprietățile neuroprotectoare, s-a 
demonstrat recent că substanța P reușește să
stimuleze procesarea non-amiloidogenică a  
proteinei precursoare a amiloidului, reducând astfel
posibilitatea generarii de amiloid β toxic în 
creier.(38)



Studiile recente arată că rolul neuroprotector al 
substanței P  poate fi legat de capacitatea ei de 
a modula canalele de potasiu voltaj
dependente,implicate în etiologia apoptozei
neuronale induse de  amiloidul β.(38)



Concluzii:
• Studiul SP și în special al SP-N oferă

mari speranțe în dezvoltarea unei noi
categorii de medicamente:

• -pentru augmentarea cognitivă
• -schizofrenie
• -boala Parkinson
• -boala Alzheimer
• -boli hiperalgice acute și cronice.
• Dezvoltarea acestor medicamente

necesită multe studii și este încă la 
început.



•
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