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Запалення - це важко регулюючий  процес, що виникає у відповідь на пошкодження тканин, в якому беруть участь фактори гуморального і клітинного імунної відповіді. Запалення лежить в основі розвитку переважної більшості дерматозів, серед яких найбільш поширеними є атопічний дерматит і псоріаз. В даний час багато з ланок цього процесу добре вивчені. Розвиток атопічного дерматиту пов'язано з Th2- клітинними реакціями і продукцією інтерлейкінів (ІЛ) -4, -5, -13, в патогенезі псоріазу головну роль грають Th1-клітинні реакції з продукцією фактора некрозу пухлини-α, (ФНП-α), ІЛ-17, -21, -23.

Мета дослідження: вивчити медіатори запалення  при хронічних дерматозах.

Однак в останнє десятиліття з'являється все більше даних про важливу роль нейромедіаторів в регуляції і підтримці запальної відповіді в шкірі [1], визначені медіатори, за допомогою яких реалізується взаємозв'язок іммунокомпетентних і нервових клітин. Основну роль в цьому процесі грають нейропептиди, що володіють імуномодулюючими властивостями, які забезпечують передачу сигналів від нервової системи до імунної [2-5].

Нейропептиди - біологічно активні речовини, які мають у своїй структурі від 2 до 50-60 амінокислотних залишків, що синтезуються переважно в центральній або периферичної нервової системи і впливають на її функції. Нейропептиди утворюються за принципом каскадних перетворень, в яких беруть участь багато медіатори і цитокіни. Каскадні реакції виникають в результаті складних межпептидних взаємодій, при яких кожен з регуляторних пептидів здатний індукувати вихід певної групи інших пептидів, а ті в свою чергу здатні до такого ж роду модулюючих ефектів [6]. Таким чином, короткоживучі регуляторні нейропептиди забезпечують тривалий вплив на тканини. Ключовим ланкою в нейрогуморальної функції організму є взаємодія нейропептида з рецептором, який сприймає інформацію і ініціює реакцію клітини. рецептори нейропептидів були виявлені на клітинах кістковомозкового походження, лімфоцитах периферичної крові, людських гранулоцитах і моноцитах [7].

У шкірі людини виявлено близько 50 нейропептидів, які забезпечують передачу сигналів між нервовими клітинами, лімфоцитами, нейтрофілами, клітинами Лангерганса і кератиноцитами. Різні нейропептиди можуть перебувати в одному і тому ж нервовому волокні. Найбільш поширеними нейропептидами в шкірі є субстанція Р і пептид, пов'язаний з геном кальцитоніну, які виділяються з закінчень чутливих нервових С-волокон [2, 8-10]. Субстанція Р володіє широким спектром біологічної активності, може надавати пряме і непряме вплив на розвиток запальної реакції. Пряма дія пов'язано перш за все з впливом на судинне русло. субстанція Р стимулює проліферацію ендотеліальних клітин[9], що призводить до посилення ангіогенезу. Субстанція Р має судинорозширювальну дію, збільшує капілярну проникність, що приводить до розвитку судинної реакції з утворенням еритеми і набряку шкіри [5,6,8]. При цьому перш за все до процесу залучаються посткапілярні венули, відповідальні за адгезію лімфоцитів і їх міграцію у вогнище запалення. Субстанція Р здатна викликати посилення експресії молекул клітинної адгезії ICAM-1 і VCAM-1 на ендотеліоцитах і тим самим полегшує адгезію на них клітин, що циркулюють в периферичної крові [2]. Це також сприяє виходу з судинного русла в тканини лімфоцитів і еозинофілів, продукції еозинофілами супероксида. Субстанція Р стимулює міграцію і активацію натуральних кілерів і підвищує їх цитотоксичні властивості [8].

Непряме дію субстанції Р пов'язано з активацією тучних клітин, еозинофілів, макрофагів, лімфоцитів. Доведено існування рецепторів для субстанції Р на мастоцитів, полінуклеари, макрофагах і кератиноцитах [18, 19]. Субстанція Р індукує продукцію цитокінів ІЛ-1, -6, -12 макрофагами, ІЛ-1 кератиноцитами ІЛ-2, -4, -10, інтерферону-γ Т-лімфоцитами і викликає дегрануляцію тучних клітин з виділенням лейкотрієнів, простагландинів, гістаміну, ФНП-α, фактора росту нервів (ФРН) [2, 10]. У свою чергу запальні медіатори (ІЛ-1, ФНП-α) призводять до виділення нейропептидів з сенсорних закінчень нервів, збільшуючи рівень субстанції Р. Акції в умовах відсутності сенсибілізації організму, що має важливе значення для патогенезу багатьох дерматозів. Також субстанція Р через прозапальні ефекти бере участь у формуванні сверблячки [13].

Іншим поширеним нейропептидів в шкірі є пептид, пов'язаний з геном кальцитоніну (CGRP). При розвитку запальної реакції його секретують чутливі нервові С-волокна, активовані огрядними клітинами [32-34], і активовані Т-лімфоцити і моноцити в присутності ФРН. Дія CGRP довго зберігає розширення артеріол і підтримує розвиток стійкої еритеми. Показано, що CGRP стимулює проліферацію кератиноцитів людини, дегрануляцію тучних клітин і виділення ними гістаміну. Цей нейропептид сприяє міграції лейкоцитів і макрофагів в шкіру і є хемоатрактанти для лімфоцитів. CGRP впливає на продукцію цитокінів Т-лімфоцитами. Виявлено, що CGRP підвищує експресію рецепторів ІЛ-21 і ІЛ-23 на Th17-клітинах і сприяє продукції ними ІЛ-17. В експерименті з мононуклеарними клітинами, отриманими від пацієнтів з атопічним дерматитом, було виявлено, що CGRP підвищував продукцію ІЛ-13. На відміну від субстанції Р нейропептид CGRP інгібує взаємодію дендритних клітин і Т-лімфоцитів, презентацію антигенів клітинами Лангерганса і активацію Т-лімфоцитів.
Таким чином, CGRP, також як і субстанція Р, бере активну участь у розвитку запальних реакцій в шкірі, надаючи як безпосереднє, так і опосередковане (через дію медіаторів) вплив на стан судинного тонусу і клітини запального ряду. Важливою складовою запальної реакції в шкірі є виникнення свербежу. Чутливі нервові закінчення з-волокон несуть на собі рецептори, з якими взаємодіють медіатори свербіння. Активація цих рецепторів закінчень чутливих нервових з-волокон шкіри різними прурітогенами у хворих на дерматози викликає відчуття свербіння.

У шкірі здорових осіб більшість чутливих нервових з-волокон закінчується в області дермального-епідермального з'єднання. Проростання чутливих нервових з-волокон в епідерміс сприяє розвитку нервової сенситизації, тим самим приводячи до зниження порога збудливості нерва.

Однією з причин розростання чутливих нервових з-волокон і їх проростання в епідерміс є дисбаланс між секрецією чинників, стимулюючих зростання нервів, і чинників, що гальмують їх зріст. Розростання нервових волокон в шкірі сприяють нейротрофінів ФРН і епідермальний фактор зростання амфірегулін.

Нейротрофіни - сімейство регуляторних білків нервової тканини, які сприяють проліферації, диференціювання і підтримці життєздатності і функціонування периферичних і центральних нейронів. ФРН, що відноситься до сімейства нейротрофінів, продукується в епідермісі кератиноцитами. ФРН викликає розростання нервових волокон, сприймають прурітогенні стимули, і, збільшуючи вираженість іннервації шкіри, сприяє зниження порогу сприйняття свербіння чутливими нервовими закінченнями. Він також є фактором хемотаксису для нервових клітин і відіграє важливу роль у фізіологічних процесах проліферації і диференціювання не тільки нервових волокон шкіри, але і кератиноцитів, меланоцитів [10,11].

На продукцію ФРН надають стимулюючу дію гістамін і ФНО-α. У той же час він сам володіє прозапальних властивостями. ФРН стимулює дегрануляцію тучних клітин, проліферацію мієлоїдних клітин, проліферацію і диференціювання В-лімфоцитів.

Подібно ФРН розростання нервових волокон в шкірі сприяє продукується кератиноцитами епідермальний фактор росту амфірегулін . В експериментах з трансгеними мишами показано, що амфірегулін володіє в тому числі прозапальних властивістю.

Антагоністом ФРН і епідермального фактора росту амфірегуліна є фактор редукції нервів семафорін-3А, який синтезується у супрабазально кератиноцитах. Семафорін-3А пригнічує ріст нервових волокон і сприяє зменшенню вираженості іннервації [11,12,13]. Він може обмежувати розростання чутливих нервових З-волокон і їх інвазію в епідерміс. Зниження експресії семафоріна-3А може сприяти проліферації Т-лімфоцитів і формування запального інфільтрату в шкірі. Однак, можливо, в даному випадку є зворотна причинно-наслідковий зв'язок: проліферація Т-лімфоцитів і виражена запальна реакція блокують вироблення семафоріна-3А.

Таким чином, в патогенезі запальних реакцій в шкірі важливу роль відіграють нейропептиди (субстанція Р і пептид, пов'язаний з геном кальцитоніну), нейротрофіни (ФРН) і епідермальний фактор росту амфірегулін. Вони забезпечують зв'язок між імунокомпетентними і нервовими клітинами, надаючи прозапальний ефект, який обумовлений їх здатністю впливати на судинне русло, індукувати продукцію огрядними клітинами, лімфоцитами і кератиноцитами прозапальних цитокінів, посилювати проліферацію лімфоцитів і кератиноцитів. Патогенетичне значення нейропептидів і нейротрофінів в розвитку хронічних запальних дерматозів визначається також їхньою участю у формуванні відчуття свербіння. Нейропептиди можуть виступати в якості медіаторів свербіння. Нейротрофінів ФРН і епідермальний фактор росту амфірегулін стимулюють розростання нервових волокон, несучих рецептори до медіаторів свербіння і знижують тим самим поріг сприйняття прурітогенних стимулів.

Блокування ефектів нейропептидів, нейротрофинов і епідермального фактора росту амфірегуліна може бути новим підходом до терапії хворих на хронічні запальні дерматози. Подібний підхід дозволить персоніфікувати тактику ведення хворих і підвищити ефективність лікування.
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В данной статье рассматриваются некоторые медиаторы воспаления при хронических дерматозах.
MEDIATORS OF INFLAMMATION IN CHRONIC DERMATOSES.
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This article discusses some inflammatory mediators in chronic dermatoses.

