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Neurobiologija koze: nove spoznaje i
perspektive u lijecenju koznih bolesti

Cutaneous neurobiology: modern concept and perspectives in the

treatment of skin diseases

Ines Brajac'’, Teo Manestar?, Danijela Malnar?

SaZetak. KoZa je najgusce inerviran organ ljudskog tijela, u vrlo bliskom kontaktu sa Zivéanim
sustavom. U medusobnu intenzivnu komunikaciju ukljuene su sve strukture Zivéanog, endo-
krinog i imunoloskog sustava, kao i sve stanice koZe. Interakcija je posredovana razli¢itim tipo-
vima koZnih Zivéanih vlakana koja otpustaju neuromedijatore i aktiviraju specificne receptore
na ciljnim stanicama kao Sto su keratinociti, mastociti, Langerhansove stanice, endotelne sta-
nice, stanice mikrovaskulature, fibroblasti i infiltriraju¢e imunoloske stanice. Ove interakcije
utje€u na brojne fizioloske i patofizioloSke funkcije, ukljucujuci rast i razvoj stanica, diferencija-
ciju, imunost, vazoregulaciju i cijeljenje rana. Nova saznanja o ¢imbenicima uklju¢enim u ove
interakcije utvrdila su suvremeni koncept neurobiologije koze.
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Abstract. The skin is the most densely innervated organ in the body and there is a close re-
lationship between the skin and the nervous system. Monodirectional and/or bidirectional
pathways exist in which the central and peripheral nervous system, endocrine and immune
system, and almost all skin cells are involved. The interaction between peripheral nerves and
immune system is mediated by different types of cutaneous nerve fibers which release neu-
romediators and activate specific receptors on target cells in the skin such as keratinocytes,
mast cells, Langerhans cells, microvascular endothelial cells, fibroblasts, and infiltrating im-
mune cells. These interactions influence a variety of physiologic and pathophysiologic func-
tions including cellular development, growth, differentiation, immunity, vasoregulation, leu-
kocyte recruitment, pruritus, and wound healing. Information is emerging about the factors
involved in these immunomodulatory mechanisms. Recent findings have established a mod-
ern concept of cutaneous neurobiology.
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uvobD

Koza je ucinkovita barijera koja stiti nase tijelo od
vanjskih utjecaja, ali je ujedno i vazan ¢imbenik
senzorne percepcije’. Najgusce je inerviran organ i
u vrlo je bliskom kontaktu sa Ziv€éanim sustavom. U
medusobnu intenzivnu i dvosmjernu komunikaciju
uklju¢ene su sve strukture Zivéanog, endokrinog i
imunoloskog sustava, kao i sve stanice koze?.

Imunohistokemijske studije koZe ukazale su na
prisutnost neuropeptida, neurohormona, te ¢im-

KozZa je najgusce inerviran organ ljudskog tijela, u vrlo
bliskom kontaktu sa Ziv€anim sustavom. U medusobnu
intenzivnu komunikaciju uklju¢ene su sve strukture Ziv-
¢anog, endokrinog i imunoloskog sustava, kao i sve sta-
nice koZe. Interakcija je posredovana razli¢itim tipovima
koznih Zivéanih vlakana, koja otpustaju neuromedijato-
re i aktiviraju specificne receptore na ciljnim stanicama
kao Sto su keratinociti, mastociti, Langerhansove stani-
ce, endotelne stanice, stanice mikrovaskulature, fibro-
blasti i infiltrirajuce imunoloske stanice.

benika rasta u Zivéanim ograncima i stanicama
koZe. Keratinociti, imunoloske stanice, fibroblasti,
Langerhansove stanice, te Merkelove i endotelne
stanice izrazavaju senzorne proteine i neuropep-
tide, Cinec¢i sloZzen neuro-endokrino-imunoloski
sustav?. Interakcije unutar ovog sustava posredu-
ju u stanic¢noj proliferaciji, indukciji citokina, poja-
¢anom izrazavanju adhezijskih molekula te pre-
zentaciji antigena, utjecudi na taj nacin na brojne
fizioloske i patofizioloSke funkcije koze, poput ra-
sta i razvoja stanica, diferencijacije, vazoregulaci-
je, privlacenja leukocita i cijeljenja rana®*. Bliski
kontakt Ziv€anih vlakana koZe sa stanicama imu-
noloskog sustava jasno upucuje i na imunomodu-
latornu ulogu®. Naime, neuropeptidi koji se otpu-
$taju iz autonomnog Ziv€anog sustava i stanica
koZe imaju vaznu ulogu u imunosti®.

Zbog vrlo bliskog odnosa izmedu koZe, imunog i
Ziv€anog sustava, Ziv€ani su ogranci vazni u pato-
fiziologiji upalnih dermatoza. Mnogo je neuro-
transmitera i ¢imbenika rasta koji se otpustaju u
sustavnu cirkulaciju uklju¢eno u neurogenu upa-
lu, Sto izrazito pojacava upalni ucinak koji proi-
zvode same imunoloske stanice. Razvidno je, da-

kle, da periferni Zivéani sustav koZe, uz svoju
senzornu i motornu funkciju, moze potaknuti i
upalnu reakciju, a neurogena upala koja na taj
nacin nastaje, ima velik znacaj u patogenezi nekih
koZnih bolesti.

U radu je opisana neuroanatomija koze, neuroge-
na upala, te najvazniji neuropeptidi koji sudjeluju
u prijenosu senzornih podrazaja i patogenezi
upalnih koznih bolesti.

NEUROANATOMIJA KOZE

Kozni Ziv€ani sustav vazan je dio perifernog Zivca-
nog sustava. Koza je inervirana primarnim aferen-
tnim senzornim Zivcima, postganglijskim koliner-
gickim parasimpatickim Zivcima, te postganglijskim
adrenergic¢kim i kolinergickim simpatickim Zivci-
ma’. Senzorni neuroni prisutni su u svim dijelovi-
ma koze i ¢ine trodimenzionalnu mrezu tankih ne-
mijeliniziranih ogranaka koji zavrsavaju u dermisu i
epidermisu?.

Bliski prostorni odnos u koZi utvrden je izmedu
zZiv€anog vlakna i T-limfocita, te Ziv€éanog vlakna i
mastocita. Ovakav kontakt Zivéanog zavrSetka,
medutim, nije ograni¢en samo na imunoloske
stanice. Ogranci unutar intercelularnih prostora
epidermisa omogucuju bliski kontakt i s keratino-
citima epidermisa i Langerhansovim stanicama®.
Moguce je takoder da postoje jos neutvrdeni od-
nosi izmedu Zivéanog vlakna, eozinofila, bazofila i
neutrofila, buduci da zbog ograni¢ene snage re-
zolucije u imunocitokemiji jos uvijek nisu preci-
zno definirani svi odnosi izmedu Ziv¢anih vlakana
i ciljnih stanica.

Imunohistokemijske studije inervacije koZe rade-
ne su s brojnim protutijelima za neuronske prote-
ine. Ove su studije omogucile otkrivanje specific-
nih svojstava neuronskih subpopulacija, te se
tako velika vecina neurona moze identificirati na
osnovi sadrZaja neurotransmitera i neuropeptida.
Vecina vlakana koja sadrze neuropeptide nalazi
se oko folikula dlake, krvnih Zila i znojnica ili zavr-
Sava kao slobodni ogranci u papilarnom dermi-
su®. Ukupnu inervaciju najbolje je prikazao mar-
ker za PGP 9,5 (engl. protein gene product 9,5).
PGP 9,5 pozitivni profili otkriveni su u svim vital-
nim slojevima epidermisa i to ne samo u bazal-
nom, vec i u spinoznom i granularnom sloju, a ta-
koder u blizini vaskularnih struktura dermisa®®.
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Vazno je napomenuti postojanje Cetverostruke
formacije u koZi koja je sastavljena od postkapi-
larne venule, makrofaga, mastocita i peptidergic-
kog Ziv€anog ogranka, koji se boji na kateholami-
ne i CGRP (engl. calcitonine gene related
peptide)™. Zivéana vlakna u ovakvoj formaciji ne
zavrsavaju samo na endotelu, vec i na pericitima,
te na vanjskom zidu vecih krvnih Zila. Ova gusta
mreZa Ziv¢anih vlakana sudjeluje u prijenosu sen-
zornih podrazaja i u neurogenoj upali koZe.

NEUROGENA UPALA

Prije viSe od 100 godina primijeéeno je da anti-
dromna stimulacija senzornih Zivaca, koji potjecu
od ganglija dorzalnog korijena, proizvodi vazodi-
lataciju i lokalnu upalu u koZi. Zivci, dakle, ne
vode samo senzorne informacije iz koze u CNS,
nego imaju i ulogu efektora u upalnom odgovoru.
Periferna efektorna funkcija koju obnasaju sen-
zorni neuroni stvara neurogenu upalu, koja se te-
melji na otpustanju neuropeptida iz senzornih za-
vrietaka®.

Stimulacijom kutanih nociceptora raznim podra-
Zajima dolazi do prijenosa impulsa putem senzor-
nih vlakana u ganglij dorzalnog korijena ili orto-
dromnog signala. Mehanicki, kemijski ili toplinski
podrazaj stimulira senzorne ogranke koji se depo-
lariziraju, a impuls se prenosi i centralno i perifer-
no. Senzorni ogranci omogucuju sekundarni im-
puls u obrnutom smjeru u inerviranu kozu ili
antidromni signal. Neurogena upala temelji se na
otpustanju neuropeptida u kozu pri sekundar-
nom, antidromnom signalu.

Neuropeptidi reagiraju s receptorima na ciljnim
stanicama koze. Receptore izrazavaju brojne imu-
noloske i neimunoloske stanice koze ukljucujuci T
i B-limfocite, monocite i keratinocite. Neuropep-
tidi koji se oslobadaju iz senzornih Ziv¢anih ogra-
naka tako utjeCu na brojna bioloska zbivanja u
kozZi kao sto su proliferacija stanica, proizvodnja
citokina, te izrazavanje adhezijskih molekula.
Upalna kaskada koja se pritom zbiva putem re-
ceptora za neuropeptide na stanicama koze, zavr-
Sava razgradnjom neuropeptida koju vrse proteo-
liticki enzimi®3,

Vazno je napomenuti da stimulacija kutanih noci-
ceptora uz aktivaciju ascendentnog puta rezultira
povecanjem elektricne aktivnosti uz pad razine
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supstancije P (SP) u viSim kortikalnim regijama
CNS-a. Aktiviranje ovih kortikalnih zona za vrije-
me stresa rezultira otpustanjem SP iz nadbubrez-
ne Zlijezde putem descendentnih autonomnih
vlakana. Ova vlakna inerviraju opioidne interneu-
rone u dorzalnom rogu, koji su povezani sa SP ne-
uronima produzene mozdine. Moguce je, dakle,
da autonomni neuroni potaknu antidromno ot-
pustanje neuropeptida u kozi. Opisani mehani-
zam mogao bi objasniti u¢inak emotivnog stresa
na koznu fiziologiju.

NEUROPEPTIDI

Neuropeptidi se sintetiziraju u neuronima i, na-
kon otpustanja na Ziv€anim zavrSecima, vezuju se
za receptore na ciljnim stanicama. Neuropeptidi
koZe uglavnom se nalaze u subopulaciji nemijeli-
niziranih aferentnih C-vlakana i u manjem opsegu
u mijeliniziranim A-vlaknima, ukljucujudi i senzi-
tivna autonomna vlakna®®. Nakon otpustanja ne-
uropeptidi su podlozni djelovanju endopeptidaze
na povrsini stanice koja ih inaktivira®3.
Imunohistokemijske studije koze ukazale su na pri-
sutnost brojnih neuropeptida, neurohormona, te
¢imbenika rasta u osjetilnim ograncima, ukljucujuci
supstanciju P (SP), peptid povezan s kalcitoninskim
genom (engl. calcitonin gene related peptide;
CGRP), vazoaktivni intestinalni peptid (engl. vaso-
active intestinal peptide; VIP), somatostatin (SOM),
alfa-melanostimuliraju¢i hormon (alfa-MSH), te
corticotropin releasing hormon (CRH)*,

Supstancija P

Supstancija P jedan je od najvaznijih neurotran-
smitera, Siroko rasprostranjena i u perifernom i u
sredisnjem Zivéanom sustavu®. U koZi se nalazi
poglavito na dermoepidermalnoj granici i pone-
kad intraepidermalno.

SP pripada obitelji tahikinina koje karakterizira
snazan ucinak na kardiovaskularni sustav, pracen
hipotenzijom i relaksacijom glatkih misi¢a. Glav-
na je funkcija tahikinina Ziv€ana transmisija,
uglavnom nociceptivna, u senzornim C-vlaknima
koZe. SP dovodi do otpustanja histamina iz ma-
stocita bez sudjelovanja IgE-a. Takoder, SP potice
sintezu DNA u fibroblastima i keratinocitima dje-
luju¢i mitogeno i proliferativno. SP posjeduje i
druga svojstva koja ukljucuju: kemotaksu neutro-
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fila; mitogeni ucinak na vezivna tkiva i epitelne
stanice; T-stani¢nu aktivaciju; stimulaciju interle-
ukina 1 (IL)-1 i sekreciju iz keratinocita®. SP tako-
der posreduje pri osjetu bola i svrbeza putem
C-vlakanaca uklopljenih u dorzalni rog ledne moz-
dine?’. IL-3 moZe potaknuti svrbeZ poticanjem
proizvodnje SP-a?2. Psihicki i fizicki stres povisuju
razine SP-a, a SP koja se oslobada centralno iz
amigdala aktivira hipothalamicko-pituitarnu-
-adrenalnu (HPA) osovinu, time potice oslobada-
nje CRH koji tada degranulacijom mastocita i po-

Uz sadasnja nedostatna saznanja tesko je konacno od-
luciti kakvu ulogu ima neurogena upala u patogenezi
specifiénih koznih bolesti. Razvijanje sigurnog i prihvatl-
jivog neuropeptidnog antagonista omogudit c¢e terapij-
sku evaluaciju, a time i odrediti njihov znacaj u patoge-
nezi. Farmakoloski ciljevi u razvoju novih lijekova
ukljucit ¢e neuropeptide koji se otpustaju u kozi, neuro-
peptidne receptore koji su izraZeni na ciljnim stanicama
koZe, proteaze koje razgraduju neuropeptide i cimbeni-
ke rasta koji utje¢u na inervaciju koze.

vecanjem vaskularne propusnosti zapocinje
upalu koze?®

Peptid povezan s kalcitoninskim genom (CGRP)

CGRP se u koZi nalazi obi¢no uz SP-u, u dermalnoj
papili i epidermisu, Sto upucuje na njegovu ulogu
u osjetnoj inervaciji koze*. Senzorni Ziv¢ani
ogranci koji sadrze CGRP nalaze se blizu struktura
koZe, ukljucujuci epitelne stanice,'? kao i Langer-
hansove stanice, a mogu se vidjeti i intraepider-
malno?. CGRP je neurotransmiter koji posreduju
u osjetu bola i ¢cimbenik je rasta za brojne stanice,
ukljucuju¢i Schwannove i endotelne®®. Nadalje,
CGRP je snazni vazodilatator i smatra se glavnim
¢imbenikom homeostaze koZe. Intradermalna
injekcija CGRP-a poti¢e mikrovaskularnu dilataci-
ju, Sto rezultira trajnim lokalnim eritemom?’. Ka-
pilarna vazodilatacija glavna je karakteristika pso-
rijaticnog plaka, sto upucuje na ulogu CGRP-a u
patogenezi upale koze.

Pro-opiomelanokortinski peptidi (POMC)

POMC peptidi, alfa-MSH i beta-endorfin neuro-
hormoni su velikog imunomodulatornog kapaci-

teta. Beta-endorfin potice Th2 posredovan imu-
noloski odgovor i sintetizira se u perifernim
mononuklearima?®. Alfa-MSH regulira proliferaci-
ju i diferencijaciju keratinocita i melanocita, a
utjece i na proizvodnju citokina od strane endo-
telnih stanica. Takoder sprjecava ucinak proinfla-
matornih citokina, Sto ga Cini izuzetno vaznim u
smanjenju upalnih reakcija u koZi. Imunomodula-
torna svojstva POMC peptida ocituju se utjeca-
jem na diferencijaciju keratinocita, melanocita i
proizvodnju endotelijalnih citokina. Beta-endor-
fin potice Th2 posredovani imuni odgovor, a alfa-
MSH djeluje i lokalno i sistemski na imunoloski
sustav poti¢uéi proizvodnju IL-10, antiinflamator-
nog citokina. Takoder smanjuje proizvodnju inter-
ferona gama i sprjecava djelovanje proinflama-
tornih citokina kao $to su IL-1 i IL-6, Cime postaje
vazan ¢imbenik sprjecavanja upale u kozi?.

KLINICKE IMPLIKACIJE | PERSPEKTIVE U

LIJECENJU KOZNIH BOLESTI

lako interakcija izmedu Ziv€anog sustava i koze
sve vise privlaéi pozornost znanstvenika, neuro-
geni mehanizmi koji su ukljuceni u patogenezu
koZnih bolesti nisu dovoljno poznati. Posljednja
otkri¢a o ulozi i funkciji neuropeptida i neuropep-
tidnih receptora zajedno s razvojem moderne
tehnike nude uzbudljiv pogled i u buduce terape-
utske metode u dermatologiji.

Interakcija izmedu koZe, te perifernog i centralnog
Ziv€anog sustava, igra kljuénu ulogu u homeostazi
koZe i nastanku bolesti. Postoje brojni dokazi da su
periferni Zivéani ogranci vazni ¢imbenici u patofizi-
ologiji urtikarije, psorijaze, atopijskog dermatitisa,
reakcija preosjetljivosti, rosacee i cijeljenju rana.
Stovise, nekoliko neuromedijatora i njihovih recep-
tora ukljuceno je u patofiziologiju pruritusa, kao i u
imunomodulaciju. Primjerice, spinalni receptori
neuromediatora poput supstancije P, serotonina i
histamina mogu biti potencijalni ciljevi antipruri-
ticke terapije, s obzirom na to da vecina ovih mole-
kula ne posreduje samo u osjetu bola, vec i pri na-
stanku svrbeZa. Takoder, uz p-opioid receptorske
antagoniste, k-opioid receptorski agonisti takoder
dolaze u uporabu kao antipriuriticki lijek, posebice
u simptomatskih svrbeza kod bolesnika na hemo-
dijalizi i s kolestazom, kod kojih je nemoguce svr-
beZ ublaZiti antihistaminicima.
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Zivéani su ogranci izuzetno vazni i u nastanku ato-
pijskog dermatitisa. U lezijama koze kod atopij-
skog dermatitisa mnogo je specificnih promjena
u koZnoj neurobiologiji i neurofiziologiji. Nove te-
rapeutske perspektive pruzaju selektivni gluco-
corticoid receptorski agonisti, interferon y, TNFa
inhibitori, inhibicija vezivanja IgE i mnoge druge,
zakljuéno s neuropeptidnim receptorskim anta-
gonistima.

Sli¢ne se mogucnosti ukazuju i u lije¢enju drugih
dermatoza, poput urtikarije, psorijaze, reakcija
preosjetljivosti i rosacee, kod kojih je neurogena
upala vazan ¢imbenik patogeneze. U ¢vorovima
nodularnog pruriga nadena je poveéana koncen-
tracija ziv€anih ogranaka koji sadrze CGRP, te se
ovaj neuropeptid smatra medijatorom svrbeza u
bolesti. U kroni¢noj idiopatskoj urtikariji poveca-
no je stvaranje urtika nakon davanja VIP-a, Sto
govori o povecanoj osjetljivosti krvnih Zila na ovaj
NP. Ulogu u patogenezi atopickog dermatitisa vje-
rojatno imaju i SP i GCRP.

Uloga neuropeptida u bolestima koZe potvrdena je
terapeutskim ucinkom neuropeptid-modulirajuéih
tvari poput capsaicina, somatostatina i peptida T*.
Sliéno capsaicinu, topicki kalcineurin inhibitori, po-
put pimecrolimusa, znacajno sprecavaju oslobada-
nje histamina iz mastocita, Sto upucuje na kori-
snost u sprjeCavanju neurogene upale®,
Moduliraju li lijekovi poput ovih usput citokinu si-
gnalizaciju, jos nije u potpunosti jasno.

Uz sadasnja nedostatna saznanja tesko je konac-
no odlucditi kakvu ulogu ima neurogena upala u
patogenezi specifinih koznih bolesti. Razvijanje
sigurnog i prihvatljivog neuropeptidnog antagoni-
sta omogudit ¢e terapijsku evaluaciju, a time i
odrediti njihov znacaj u patogenezi. Farmakoloski
ciljevi u razvoju novih lijekova ukljucit ¢e neuro-
peptide koji se otpustaju u koZi, neuropeptidne
receptore koji su izraZzeni na ciljnim stanicama
koZe, proteaze koje razgraduju neuropeptide i
¢imbenike rasta koji utjeCu na inervaciju koze.
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