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Streszczenie: Skora tworzy metabolicznie aktywna barierg biologiczng oddzielajaca organizm ssakéw od
srodowiska zewng¢trznego. Jej anatomiczne umiejscowienie i ciagla ekspozycja na zmieniajace si¢ bodzce
Srodowiska zewngtrznego warunkuja strukturalng i funkcjonalng réznorodnos¢ skory. Systemem integru-
jacym i koordynujacym wieloczynnosciowa aktywnos¢ skory jest system neuroendokrynny ogdlno-
ustrojowy (nadrzedny) oraz funkcjonujacy lokalnie. Wszystkie sktadniki kontrolujace aktywnos¢ osi
podwzgorze-przysadka-gruczol docelowy majg swoje odpowiedniki w skérze. Komorki skory produ-
kuja miejscowo hormony, neuropeptydy, neurotransmitery i wraz ze skornymi zakonczeniami nerwo-
wymi tworza skérny system neuroendokrynny. System neuroendokrynny skoéry obejmuje naskorkowa
jednostke endokrynna oraz jednostke endokrynna skéry wiasciwej, ktore grupuja komorki majace zdol-
nos¢ syntezy hormonéw zaréwno w naskorku, jak i w skorze wlasciwej. System ten zachowuje i utrzy-
muje miejscowq i 0golng homeostazg skory, niezaleznie od dziatania osi centralne;j.

Stowa kluczowe: skora, system neuroendokrynny, neurohormony, neuropeptydy, neurotransmitery, o$
podwzgdrze-przysadka-gruczot docelowy.

Summary: The skin constitutes the metabolically active biological barrier separating the internal milieu of
mammalian organism and the external environment. The skin is continuously exposed to hostile environ-
mental factors, therefore the anatomic localization determines its many functions. Both, the central
endocrine system and the cutaneous endocrine system control and integrate the functions. All factors
controlling the activity of the hypothalamus-pituitary-target organ axis are expressed in the skin. The skin
cells produce locally hormones, neuropeptides, neurotransmitters and together with the nerve endings
form the cutaneous neuroendocrine system. Cutaneous neuroendocrine elements are organized in epider-
mal and dermal units, including epidermal and dermal cells. The system preserves and maintains the skin
local and systemic homeostasis, independently of the central regulation.

Key words: skin, neuroendocrine system, neurohormones, neuropeptides, neurotransmitters, hypothala-
mic-pituitary-target organ axis.

Wykaz skrétow: ACh (Acetylocholine) —acetylocholina; ACTH (Adrenocorticotropic hormone)—hormon
adrenokortykotropowy; ACTH-R (4drenocortocotropic hormone receptor) receptor hormonu adreno-
kortykotropowego; BDNF (Brain-derived neurothrophic factor) — czynnik neurotropowy pochodzenia
moézgowego; CRH (Corticotropine-releasing hormone) — hormon uwalniajacy kortykotroping;
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CRH-R (Corticotropine-releasing hormone receptor) —receptor hormonu uwalniajacego kortykotropi-
n¢; GH (Growth hormone) — hormon wzrostu; S-HT (5-Hydroxytryptamine) — 5-hydroksytryptamina;
5-HTR (5-Hydroxytryptamine receptor) — receptor 5-hydroksytryptaminy; IL (/nter leukin)—interleu-
kina; Leu-E — (Leu-enkephalins) leu-Enkefaliny; LPH (Lipotropin)—lipotropina; MC-R (Melanocortine
receptor) — receptor melanokortyny; Met-E (Met-enkephalins) — met-Enkefaliny; MSH (Melanocyte-
stimulating hormone) — hormon melanotropowy; MT (Melatonin) — melatonina; MT1, 2 (Melatonin
receptors)—receptory melatoniny; NGF (Nerve growth factor) — czynnik wzrostu nerwow; NK (Natural
killers) — naturalni zabojcy; NT  (Neurotrophin) — neurotrofina; POMC (Pro-opiomelanocortine) —
proopio-melanokortyna; PRL (Prolactin) — prolaktyna; PTH (Parathyroid Hormone) — parathormon;
PTH-rP (Parathyroid hormone-related Peptide) — peptyd podobny do parathormonu; SP (Substance P)
—substancja P; TNF-a (Tumor Necrosis Factor-«) — czynnik martwicy nowotwordw; URC (Urocortin)
—urokortyna; VIP (Vasoactive intestinal peptide) — wazoaktywny peptyd jelitowy.

WSTEP

Skora, jako narzad najbardziej narazony na czynniki zewnetrzne, tworzy barier¢
chronigcg organizm przed potencjalnie uszkadzajacymi czynnikami: mechanicznymi,
chemicznymi, infekcyjnymi, a takze przed promieniowaniem ultrafioletowym i
temperatura [47, 51, 55]. Jest to mozliwe dzigki zachowaniu niezwykle precyzyjnej
koordynacji funkcji roznych struktur skory, a mianowicie obecnosci bariery naskorko-
wej, aktywnosci zewnatrzwydzielniczej gruczotéw skornych, aktywnoscei endokrynne;j
skory, zdolno$ci do odpowiedzi immunologicznej, obecnosci melaniny, regulacji tempe-
ratury ciata i wielu innych.

Systemem nadrzednym, integrujacym i koordynujacym wszystkie funkcje skory
na poziomie lokalnym i ogdlnoustrojowym, jest system neuroendokrynny. Dzieki temu
systemowi mozliwa jest wielokierunkowa komunikacja migdzy centralnym uktadem
nerwowym, ukladem endokrynnym, a takze immunologicznym. W zwiazku z
narazeniem na wiele czynnikow uszkadzajacych, w skorze obecny jest funkcjonalny
odpowiednik osi podwzgorze-przysadka-nadnercza, ktéry niezaleznie od poziomu
centralnego reguluje i koordynuje aktywnos¢ neuroendokrynng skory [2, 34, 48, 52,
54]. Koordynacja ta funkcjonuje dzigki obecnosci w skorze naskérkowej jednostki
endokrynnej oraz jednostki endokrynnej skory wlasciwej, obejmujacych komorki
naskorka i skory wilasciwej, licznych zakonczen nerwowych uwalniajacych neuro-
hormony i neurotransmitery, komorek o wlasciwosciach immunokompetentnych oraz
bogatemu unaczynieniu skory.

Substancje o dziataniu neuroendokrynnym i neuromodulujacym integruja wzajemna
komunikacj¢ miedzy komorkami skory, uktadem nerwowym, dokrewnym i immuno-
logicznym (tab. 1). To zintegrowane dziatanie ukladu nerwowego, immunologicznego,
endokrynnego i skory tworzy tzw. uklad neuro-immuno-skorno-endokrynny [8, 31].
Podstawowe sktadniki tego ukladu to rézne typy czuciowych zakonczen nerwowych,
keratynocyty, melanocyty, komorki Langerhansa, komodrki Merkla, komorki tuczne
oraz liczne neuromediatory [61].
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TABELA 1. Funkcja systemu neuroendokrynnego w skorze (na podstawie [47], zmodyfikowany)
TABLE 1. Function of the skin neuroendocrine system (modified from [47])

Naskorkowa jednostka endokrynna Jednostka endokrynna skory wlasciwe;j
Epidermal endocrine unit Dermal endocrine unit

Integralnos¢ bariery / Physical barrier integrity ~ |Integralnos¢ strukturalna / Structural integrity
Melanizacja / Melanization Termoregulacja / Thermoregulation

Aktywno$¢ immunologiczna / Immune activity —|Wydzielanie egzokrynowe / Exocrine secretion
0dbior bodzcow czuciowych / Sensory reception (Odbior bodzcow czuciowyc / Sensory reception
Przemiany metaboliczne / Metabolic conversion |Aktywno$¢ immunologiczna / Immune activity
Produkcja witaminy D / Vitamin D production Przemiany metaboliczne / Metabolic conversion

SKORA JAKO NARZAD NEUROENDOKRYNNY

Komérki naskérka oraz komorki skory wlasciwej wchodzace w sktad jednostek
endokrynnych, wywodza si¢ z roznych listkdw zarodkowych: ektodermy (keratyno-
cyty, przydatki skory), neuroektodermy (melanocyty), mezenchymy (fibroblasty) i
szpiku kostnego (komorki Langerhansa, komorki tuczne).

Jednostki endokrynne skory wywieraja nie tylko efekt lokalny, ale dodatkowo wykazuja
wielokierunkowe dziatanie na ukfad nerwowy, neuroendokrynny i immunologiczny [7].
Czynnos$¢ jednostek endokrynnych skory, podobnie jak uktadu nerwowego i endokrynnego
organizmu, jest regulowana centralnie przez ukfad podwzgdrze-przysadka-gruczot
docelowy. Funkcje systemu kontrolujacego miejscowa aktywnos¢ neuroendokrynng skory
pelnia natomiast odpowiedniki takiej osi, majace zdolnos¢ do regulowania reakcji
miejscowych, niezaleznie od poziomu osrodkowego [55, 56]. Nalezg do nich uklady
cholinergiczny, adrenergiczny oraz serotoninergiczny/melatoninergiczny. Zakonczenia
nerwowe w skorze, reprezentowane przez widkna adrenergiczne, cholinergiczne,
zmielinizowane i niezmielinizowane wldkna czuciowe, zaopatruja naczynia, miesnie
napinajace wlosy oraz gruczoty potowe. Zakonczenia wiokien czuciowych tworza wraz
ze strukturami towarzyszacymi ciatka Meissnera, Vatera-Pacciniego i Ruffiniego oraz
leza u podstawy komorek Merkla, a takze wystepuja jako wolne zakonczenia nerwowe
[20, 28]. Ponadto, wlokna nerwowe penetruja wszystkie zywe warstwy naskorka i
kontaktuja si¢ z keratynocytami, komoérkami Langerhansa, melanocytami, a w skorze
wlasciwej z komdrkami tucznymi. Widkna czuciowe przewodza sygnaty pobudzenia
(odczuwanie bolu, temperatury, dotyku) do centralnego ukladu nerwowego, ale rowniez
pelnia funkcje neurowydzielnicze [4, 21, 28].

Komorki skéry uczestniczace w komunikacji pomigdzy uktadem nerwowym, endo-
krynnym i immunologicznym dzielimy na populacj¢ stata, naptywowa i krazaca. Do
komorek statych zaliczane sa komorki naskorka i skory wlasciwej. Naleza do nich
keratynocyty, fibroblasty, komorki tuczne, makrofagi, limfocyty T, komdrki dendry-
tyczne naskorka i skory wilasciwej, komorki srodbtonka naczyn krwionosnych i
limfatycznych. Populacje komoérek naptywowych tworza bazofile, neutrofile,
eozynofile, monocyty, komorki tuczne, limfocyty T i B. Populacj¢ krazaca stanowia
natomiast komorki dendrytyczne, komodrki NK (Natural killers) — naturalni zabdjcy
i limfocyty T [9, 42, 47, 65].
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Jak wynika z licznych doniesien, skora jest zrodlem wielu hormondw, neurotrans-
miteréw i innych substancji aktywnych metabolicznie [39, 44, 47, 50, 63]. Zwiazki te
moga by¢ produkowane miejscowo przez naskorek, jego wytwory lub komorki skory
wlasciwej, badz tez uwalniane ze skornych zakonczen nerwowych w odpowiedzi na
bodzce stymulujace, umozliwiajac komunikacj¢ neuroendokrynng w tym narzadzie.
Wiokna czuciowe sa odpowiedzialne za dwukierunkowe przewodzenie impulsow
(aferentne i eferentne) z uwolnieniem neuropeptydéw na zakonczeniach nerwowych.
Uwalniane substancje uczestnicza w utrzymaniu wilasciwosci bariery naskorkowe;j,
aktywnosci immunologicznej skory, jej unaczynienia, wptywajg na wzrost wlosow oraz
funkcje gruczoldw zwiazanych ze skorg [47, 54]. Do substancji przekaznikowych
taczacych funkcjonalnie uktad nerwowy i endokrynny, zaliczane sa neuropeptydy,
neurotransmitery, cytokiny, glikokortykosteroidy, liberyny i hormony tropowe, uwalniane
miejscowo w skorze, jak i te docierajace droga naczyn krwionosnych [4, 47].

Substancje aktywne biologicznie produkowane przez komoérki skory (np. hormony,
cytokiny, witamina D3) moga by¢ uwalniane do przestrzeni pozakomorkowej, gdzie
aktywuja czuciowe zakonczenia nerwowe oraz komorki uczestniczace w reakcjach
immunologicznych zachodzacych w skorze badz sa uwalniane bezposrednio do
krazenia [28]. Regulacja neuroendokrynna w skorze odbywa sie zatem poprzez oS
podwzgdrze-przysadka-gruczol docelowy oraz na poziomie lokalnym.

Zarowno state komorki skory, jak i naptywowe, np. komorki immunokompetentne,
wykazuja ekspresje receptorow dla substancji neuroendokrynnych takich, jakie wyste-
puja w centralnym uktadzie nerwowym. Z tego powodu uwaza si¢ skor¢ za narzad
docelowy dla peptydéw uktadu nerwowego. Peptydy te fizjologicznie uczestnicza w
przekazywaniu bodzcow, takich jak: dotyk, zmiany ci$nienia osmotycznego, temperatura
[7, 28]. W stanach patologicznych ich dziatanie moze prowadzi¢ do wystapienia
objawow klinicznych m.in. zapalenia skory czy bielactwa nabytego [7, 28].

Dodatkowo, czynniki srodowiskowe (temperatura, promieniowanie UV) oraz
wewnatrzustrojowe (zmiany pH) moga regulowac aktywnos¢ uktadu neuroendo-
krynnego w skorze [28, 50].

HORMONY, NEUROHORMONY I NEUROMEDIATORY
PRODUKOWANE PRZEZ SKORE

Skora jest nie tylko narzadem docelowym dla hormonéw produkowanych przez
centralny uktad nerwowy, ale rowniez miejscem ich powstawania. Hormony, ktorych
pierwotnym miejscem produkcji jest podwzgorze, przysadka mézgowa lub szyszynka,
sa rowniez produkowane lokalnie w obrgbie skory. Wykazano bowiem, ze skéra w
warunkach fizjologicznych oraz w odpowiedzi na stres produkuje hormony bialkowe
identyczne, jak te dziatajace w centralnym uktadzie regulacyjnym podwzgorze-
przysadka-gruczot docelowy [55, 57].

Skora ma takze zdolnos¢ do produkeji i uwalniania neurohormonéw podobnych
do tych, jakie powstaja w podwzgorzu. Syntetyzowany przez komorki skory hormon
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uwalniajacy kortykotroping — CRH (corticotropin-releasing hormone) klasycznie
syntetyzowany przez podwzgorze, jest silnym mediatorem ekwiwalentu osi podwzgo-
rze-przysadka-nadnercze w skorze. Jest odpowiedzialny za produkcj¢ urokortyny
(URC) 1 pochodnych proopiomelanokortyny (POMC). Zlokalizowany zostal w
komdrkach naskorka, melanocytach, komorkach mieszkéw wlosowych, peczkach
wiokien nerwowych, limfocytach i $cianie naczyn krwionosnych skéry. Receptory
CRH wykazano w keratynocytach naskérka i mieszka wlosowego, melanocytach,
komorkach tucznych, fibroblastach skoéry wlasciwej, komorkach $rdédbtonka i
komorkach migsniowych gladkich $cian naczyn krwionosnych. Wykazano, ze CRH
dziala prozapalnie stymulujac komorki tuczne do degranulacji, co prowadzi do
zwigkszonej przepuszczalnosci naczyn krwionosnych [39, 58, 60]. W warunkach
doswiadczalnego termicznego uszkodzenia tkanki CRH wykazywat jednak dziatanie
przeciwzapalne. CRH jest centralnym czynnikiem regulujacym, uwalniany w trakcie
przewlektego stresu wptywa w skorze na produkcje cytokin. W hodowanych keraty-
nocytach, po ekspozycji na rozne czynniki stymulujace, CRH pobudza produkcje
interleukin IL-6 i IL-11 [2, 64], hamuje IL-1beta, nie wplywa natomiast na produkcje
TNF-a [47, 52, 64].

Ekspresje URC, ktora wywiera swoje dziatanie poprzez wspolne receptory z
CRH, stwierdzono natomiast w naskorku, w mieszkach wlosowych, gruczotach
potowych, melanocytach, limfocytach, komorkach migsniowych gladkich i $cianie
naczyn krwionosnych [46, 58]. Najwyzszy poziom ekspresji tkankowej urokortyny
obserwowano w fazie spoczynkowej mieszka wlosowego, stopniowy spadek ekspresji
az do najnizszej obserwowano w pdznej fazie wzrostu [46]. Jak wykazano, URC
wspoldziata z CRH hamujac in vitro proliferacj¢ keratynocytdw, ale stymulujac ich
réznicowanie, modulujac ekspresje powierzchniowych czasteczek adhezyjnych, a
takze indukujac degranulacj¢ komorek tucznych w skorze [47, 52, 57].

Skora ludzka, skora gryzoni i hodowane komorki skory czlowieka i zwierzat
(keratynocyty, melanocyty, komdrki Langerhansa, fibroblasty, komoérki srédblonka,
monocyty/makrofagi, limfocyty T) wykazuja ekspresje proopiomelanokortyny, biatka
pierwotnie odkrytego w przysadce mozgowej. Proopiomelanokortyna jest biatkiem
prekursorowym ulegajacym potranslacyjnym modyfikacjom, w wyniku ktorych
powstawaé¢ moga: hormon adrenokortykotropowy (ACTH), B-lipotropina (3-LPH),
a-,B-,y-melanotropiny (a-,3-,y-MSH), B-endorfiny i met-enkefaliny [3].

W prawidlowych i patologicznych melanocytach, keratynocytach, komodrkach
Langerhansa oraz jednojadrowych komorkach zapalnych ludzkiej skéry wykazano
immunocytochemicznie obecnos¢ biatek ACTH, @-MSH, -endorfiny. Inny peptyd,
B-MSH zostal zidentyfikowany w keratynocytach naskorka i mieszka wlosowego,
a takze zmienionych nowotworowo keratynocytach, komdrkach czerniaka i jedno-
jadrowych komorkach zapalnych skory. Gamma 3-MSH (y3-MSH) natomiast
wykryto w keratynocytach, komdrkach czerniaka, neutrofilach i zakonczeniach
nerwowych obecnych w skorze [40, 47, 57]. Komoérki mieszka wlosowego moga
generowac calg kaskade mediatorow osi podwzgorze-przysadka-gruczol docelowy
(B-endorfiny, MSH, ACTH, CRH), jak réwniez wykazuja ekspresj¢ ich receptorow
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(p-opioidowych, MC-R, ACTH-R, CRH-R) oraz enzymoéw regulujacych synteze
POMC i jej koncowych biologicznie aktywnych metabolitow [39, 55]. Znany jest
stymulujacy wptyw melanotropiny na produkcj¢ melaniny oraz na melanogeneze,
pod wplywem promieniowania UV. Zarowno a-MSH (1-13), jak i koncowy peptyd
a-MSH (11-13) maja dziatanie neuroimmunologiczne [14, 53, 58].

Badania in vitro pozwolity ustali¢, ze skora ssakow moze by¢ zrodlem jeszcze
innych hormonéw identycznych, jak te produkowane na terenie przysadki mozgowe;.
W hodowanych fibroblastach skéry wilasciwej czlowieka [38], a takze w skorze
myszy in vivo [10] zidentyfikowano mRNA prolaktyny (PRL). Ponadto, PRL
zidentyfikowano w komorkach gruczotéw potowych i keratynocytach mieszkow
wilosowych [16, 17]. W hodowanych fibroblastach skéry ludzkiej wykazano metoda
RT-PCR takze ekspresje genu hormonu wzrostu (GH) [32]. Uwaza sie, ze gen
ten podlega ekspresji tylko w fibroblastach skory wlasciwej, nie wykazano bowiem
ekspresji mRNA dla hormonu wzrostu w innych komérkach skory [45].

Badania ostatnich lat donosza, ze skora ssakow jest nie tylko narzadem docelo-
wym dla melatoniny (MT), ale takze pozaszyszynkowym miejscem jej syntezy i
metabolizmu [12, 13, 14, 48, 49]. W komorkach skory obecne sa bowiem wszystkie
enzymy i kofaktory niezbedne do miejscowej syntezy melatoniny z tryptofanu, wraz
z produktami posrednimi — serotoning i N-acetyloserotoning [14, 24, 48, 51, 56]. W
skorze ludzkiej immunoreaktywnos¢ melatoniny stwierdzono w komoérkach mieszka
wlosowego, a badania in vitro wykazaly zdolnos¢ tych komoérek do syntezy melatoniny
i jej uwalniania do medium hodowlanego [24]. Aktywnos$¢ melatoniny wykazano
ponadto w komoérkach réznicujacych sig warstw naskorka ludzkiego [53]. Hormon
ten wplywa modulujaco na wzrost wlosa i pigmentacje mieszka wlosowego [15],
zwiekszajac m.in. liczb¢ melanocytow w warunkach hodowli [22, 53]. Melatonina
jest zatem aktywna skladowa uktadu melatoninergicznego/serotoninergicznego
obecnego w skorze. Jednoczesnie okre$la si¢ ja mianem neuroendokrynnego
antyoksydanta skory [2, 13]. Skéra ludzka i gryzoni wykazuje ekspresje dwdch typow
receptorow btonowych dla melatoniny (MT1, MT2). Obecnos¢ MT1 dotychczas
stwierdzono wylacznie w komorkach skory ludzkiej, MT2 w skorze ludzkiej i mysie;.
W warunkach in vitro wykazano obecnos¢ MT1 w keratynocytach naskdrka i
mieszka wlosowego, fibroblastach skory wlasciwej, gruczotach potowych, srédbtonku
naczyn krwionosnych. Staba ekspresj¢ MT2 odnotowano w pochewce wewnetrznej
korzenia wlosa, gruczotach potowych i srodblonku naczyn krwionos$nych [14, 15, 51].

Jak wspomniano powyzej, produktem posrednim w syntezie melatoniny jest
serotonina (5-hydroksytryptamina [S5-HT]). Serotonina jest obecna w ludzkich kera-
tynocytach, w komodrkach Merkla, melanocytach i fibroblastach skéry wlasciwe;j
[30]. Jest syntetyzowana z L-tryptofanu dzigki hydroksylazie tryptofanu, ktora w
skoérze obecna jest w keratynocytach, melanocytach, komodrkach tucznych, fibro-
blastach i komoérkach $rodblonka naczyn. Komoérki Merkla, ktére pozostajg w
kontakcie z zakonczeniami aksonow czuciowych [6], uwalniaja serotoning pod
wplywem dzialajacych na nie bodZcow mechanicznych. Dziatanie lokalne serotonina
wywiera poprzez specyficzne receptory, ktorych wyrédzniono 7 typow (5-HT1-7),
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a wsrod nich az 21 podtypow [30, 47, 50]. Podlegaja one ekspresji w ludzkich
keratynocytach, melanocytach i fibroblastach, regulujac procesy proliferacji i apoptozy
[30, 50]. Aktywacja poszczegdlnych typow receptoréw 5-HT moze wywolywaé
rézne efekty biologiczne. U pacjentdéw z alergicznym kontaktowym zapaleniem skory
wykazano wzrost stezenia serotoniny w surowicy krwi. Odnotowano takze wzrost
jej ekspresji w komodrkach naskdrka i przydatkéw skory u osob z tuszezyca i
przewleklym wypryskiem, lecz nie stwierdzono u tych pacjentow zwigkszonej
ekspresji 5-HT w komorkach tucznych skory [30].

Skora jest rowniez zrodtem peptydu podobnego do PTH — PTHrP (Parathyroid
Hormone-related Peptide). Biatko to wykazuje najsilniejsza immunoekspresj¢ w
wigkszosci tkanek embrionalnych i ptodowych, regulujac rozwdj wielu narzadéw [11].
Obecnie uwaza sig, ze jest ono produkowane w wigkszosci, jezeli nie we wszystkich
tkankach organizmu [59]. W skorze najwyzsza jego ekspresje¢ wykazuja komorki
warstwy ziarnistej naskoérka oraz zewnetrznej pochewki mieszka wlosowego, nieco
slabsza natomiast keratynocyty warstwy podstawnej i melanocyty. Jak wykazano
w badaniach doswiadczalnych, PTHrP ma wptyw na cykl wlosa, ktory przynajmniej
w czgsci regulowany jest przez dziatanie tego hormonu na proces angiogenezy [11].

TABELA 2. Wybrane hormony i neurotransmitery produkowane przez skore
TABLE 2. Selected hormones and neurotransmitters produced by skin cells

Struktura/komorki Produkowany hormon i/lub neurotransmiter
Structures/cells Produced hormone and/or neurotransmitter
Komérki naskorka Witamina D, PTHrP, androgeny, T3, L-DOPA, aminy katecholowe,

serotonina, acetylocholina, kortykoliberyna (CRH), urokortyna,
ACTH, a-.8-,y-MSH, endorfiny, enkefaliny, TRH

Epidermal cells Witamin D, PTHrP, T3, L-DOPA, catecholamines, serotonin,
acetylocholine, corticoliberin (CRH), urocortin, ACTH,
a-.f-,y-MSH, endorphins, enkephalins, TRH

Komorki skory wlasciwej |Witamina D, PTHrP, estrogeny, androgeny, L-DOPA, serotonina,
i przydatki CRH, urokortyna, -, -, y-MSH, endorfiny, enkefaliny, GH,
histamina, aminy katecholowe, acetylocholina

Dermal cells and skin Vitamin D, PTHrP, estrogens, androgens, L-DOPA, serotonin, CRH,
appendages urocortin, @-,B-,y-MSH, endorphins, enkephalins, GH, histamine,
catecholamines, acetylocholine

NEUROPEPTYDY, NEUROTRANSMITERY, NEUROTROFINY

Wsrdd neuropeptydow wyrdznia sig opioidowe i nieopioidowe. Do opioidowych
naleza enkefaliny i endorfiny, a do nieopioidowych m.in. tachykininy, somatostatyna,
przedsionkowy czynnik natriuretyczny. Formy aktywne neuropeptyddéw opioidowych
powstaja z nieaktywnych prepropeptydow: preproopiomelanokortyny, preproenkefaliny
A, preprodynorfiny. Neuropeptydy opioidowe dzialaja poprzez swoiste receptory: p,
0, k, C.
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Enkefaliny, jak met-enkefaliny (Met-E) i leu-enkefaliny (Leu-E) produkowane sa
przez komorki skory ssakow. Met-enkefaliny wystepuja w keratynocytach warstwy
podstawnej, kolczystej i ziarnistej naskorka ludzkiego. W stanach zapalnych obecne
sa rowniez w limfocytach T, makrofagach i leukocytach [47, 63]. Dodatkowo
Met-E stwierdzano w komodrkach Merkla i komorkach Langerhansa. Wydaje sie,
ze ich prekursor — proenkefalina A moze powstawa¢ w komorkach skory pocho-
dzenia mezenchymatycznego lub obecnych w skoérze komodrkach ukltadu immu-
nologicznego [47]. Met-enkefalina, nazywana opiodowym czynnikiem wzrostu,
wplywa na proliferacj¢ komorek, a takze ich migracje, réznicowanie oraz przezycie.
Receptorem dla met-enkefaliny jest receptor opioidowy  [39, 63].

Nieopioidowe neuropeptydy sa syntezowane i wydzielane w skorze zardwno
fizjologicznie, jak i w stanach patologicznych, takich jak: pokrzywka, tuszczyca,
zapalenie skory na tle alergicznym [37]. W ludzkiej skoérze stwierdza si¢ obecnosé
tachykinin: substancji P (SP), wazoaktywnego peptydu jelitowego (VIP), neuropep-
tydu Y, a takze somatostatyny i przedsionkowego czynnika natriuretycznego.
Substancje te obecne sa w skdrnych zakonczeniach obwodowego uktadu nerwowego
i uwalniane glownie przez niezmielinizowane, doprowadzajace widkna C oraz
nocyceptywne i zmielinizowane widkna Ad [41]. Widkna zawierajace substancje P
i katecholaminy wystepuja w skorze wlasciwej i penetruja takze do naskoérka,
natomiast dodatkowo skoéra wlasciwa zaopatrywana jest we widkna zawierajace
VIP. Zrédlem neuropeptydéow sa takze komorki skéry zaréwno state, jak i
naptywowe. Substancja P jest uwalniana z zakoniczen nerwowych po stymulacji
neurondéw czuciowych [39] oraz wydzielana jest przez rézne typy komorek
uczestniczacych w zapaleniu i komdrki immunokompetentne skory, a takze innych
narzadow i uktadow [35]. Uwalnianie substancji P z zakonczen neurondéw czuciowych
wywoluje szczegdlnie intensywny rumien skory [39]. Jej obecnosé, a takze peptydu
zwiazanego z genem kalcytoniny — CGRP (Calcitonin gene related peptide)
stymuluje ekspresj¢ czynnika wzrostu nerwéw — NGF (Nerve Growth Factor) w
keratynocytach [33]. Substancja P reguluje réwniez hematopoez¢ oraz odpowiedz
immunologiczna, poprzez pobudzanie réznych funkcji komorek, m.in. stymuluje
chemotaksjg, migracje, fagocytoze, syntez¢ immunoglobulin, proliferacje limfocytow
[1]. Nawet w niskich, nanomolowych stezeniach stymuluje ludzkie monocyty do
uwalniania prozapalnych cytokin: IL-1, 11-6, TNF-. Wzmaga aktywnos¢ fagocytarna,
stymuluje chemotaksje¢ i uwalnianie histaminy z komoérek tucznych [1, 39].
Dodatkowo substancja P, kortykoliberyna i neurotensyna w czasie naglego stresu
stymuluja komorki tuczne do uwolnienia ziarnistosci [39, 43].

Do neurotransmiteréw uwalnianych w skorze naleza acetylocholina (ACh) i aminy
katecholowe. Zrédlem acetylocholiny w skorze whasciwej sa cholinergiczne zakon-
czenia nerwowe [30]. Dodatkowo wykazano, ze jest ona syntetyzowana i uwalniana
przez keratynocyty [19, 39]. Receptory muskarynowe i nikotynowe dla ACh
stwierdzono w keratynocytach zardbwno w warunkach in vivo, jak i in vitro [19].
Aminy katecholowe syntetyzowane w komorkach naskérka to dopamina, noradrena-
lina i adrenalina. L-tyrozyna, prekursor amin katecholowych i melaniny, produkowana
jest przez ludzkie keratynocyty i melanocyty. Aminy katecholowe sa syntetyzowane
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i degradowane w keratynocytach i melanocytach. W procesie degradacji uczestnicza
monoaminooksydaza i katechol-metyl-transferaza, enzymy obecne w obu wymienio-
nych typach komorek [47]. Istotnym zrodtem noradrenaliny sg réwniez obecne w
skorze adrenergiczne wiokna nerwowe.

Skora jest zrodlem peptydowych czynnikow wzrostu, nalezacych do rodziny
neurotrofin [29], ktére zwykle wystepuja w osrodkowym uktadzie nerwowym.
Zalicza si¢ do nich czynnik neurotropowy pochodzenia mézgowego — BDNF (Brain-
Derived Neurotrophic Factor), czynnik wzrostu nerwdw, neurotrofing-3 — NT-3
(neurotrophin-3), neurotrofing-4 — NT-4 (neurotrophin-4) [23, 26, 29]. Czynniki
te hamujg procesy prowadzace do $mierci komoérek, maja wplyw na tworzenie
nowych potaczen synaptycznych, moduluja wlasciwosci funkcjonalne synaps [62].
Glownym zrodtem wydzielania BDNF w ukladzie nerwowym sa neurony [36]. W
przeciwienstwie do innych neurotrofin, wydzielanie to nie odbywa si¢ w sposdb
konstytutywny, lecz zalezy od stopnia pobudzenia receptora, warunkujac scisla
kontrolg uwalniania powyzszego peptydu. Uwaza si¢, ze BDNF bierze udzial w
regulacji wielu funkcji neuronalnych [25]. W skorze ludzkiej BDNF, NGF, neurotro-
finy produkowane sa przez keratynocyty i melanocyty [27]. BDNF jest niezbedny
do prawidlowego rozwoju cialek Meissnera [18], a takze konieczny do regulacji liczby
neuronow szyjnych zwojoéw wspotczulnych, odpowiedzialnych za unerwienie
wspoélezulne skory twarzy [5]. Czynnik wzrostu nerwow produkowany jest ponadto
przez komorki Merkla, fibroblasty skory wihasciwej i komorki tuczne. Stymuluje
regeneracj¢ wiokien nerwowych w skorze [33]. Moze dziata¢ jako immunomodulator
odpowiedzi zapalnej, poprzez regulacj¢ uwalniania histaminy z komoérek tucznych oraz
dojrzatych bazofilow. Miejscowo wytwarzany NGF jest czynnikiem chemotaktycznym
dla komérek tucznych, ktére gromadza sie w stanach zapalnych typu alergicznego
i niealergicznego [62].

PODSUMOWANIE

Skora ssakow ma zatem swdj wlasny system neuroendokrynny, ktory pozostaje
w $cistej korelacji z neuroendokrynnymi osiami ukladowymi. Przypuszczalnie
uczestniczy w koordynowaniu obwodowej odpowiedzi na stres oraz w utrzymaniu
homeostazy nie tylko na terenie skory, ale takze catego organizmu. Wszystkie funkcje
skoéry koordynowane centralnie moga by¢ regulowane lokalnie, dzieki zdolnosci
komorek skory do produkcji i uwalniania neurohormondw i neurotransmiterow oraz
ekspresji ich receptoréw. Koordynacyjna funkcja skory jest mozliwa dzieki obecnosci
tzw. jednostek endokrynnych, ktére integruja wszelkie interakcje pomiedzy skorg a
srodowiskiem zewnetrznym. Szybka komunikacja pomiedzy jednostkami jest mozliwa
dzigki bogatemu unerwieniu czuciowemu, ktorego wiokna sg zrodtem neuropeptydow
i neurotransmiteréw. Znajomos¢ lokalnych procesow regulacyjnych moze by¢é
przydatna w praktyce klinicznej w terapii roznych schorzen skory, nie tylko o podtozu
zapalnym, ale takze fagodnych zaburzen hiperproliferacyjnych, waskulopatii, reakcji
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autoimmunologicznych, zaburzen pigmentacji, cyklu mieszka wlosowego oraz ztosli-
wych procesow rozrostowych. Zatem, wieloczynnikowa komunikacja pomiedzy sko-
ra, ukltadem endokrynnym, immunologicznym i centralnym ukladem nerwowym
sugeruje istotng funkcje skory w utrzymaniu homeostazy calego organizmu.
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