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Streszczenie

Blona sluzowa jamy ustnej pelni istotng rol¢ jako bariera zabezpieczajaca przed oddzialywaniem potencjalnie
szkodliwych czynnikéw egzogennych wprowadzanych codziennie wraz z pokarmem. Zakonczenia widkien czu-
ciowych, umiejscowione pod powierzchnig blony sluzowej, petnig nie tylko rolg¢ wyspecjalizowanych receptoréw
pozwalajacych oceni¢ jakos¢ pokarmu i jego przydatnos¢ do spozycia. Ich aktywnos¢ uruchamia neuropochodne
reakcje obronne pozwalajgce chronié¢ blong sluzowa przed czynnikami uszkadzajacymi dostarczanymi z pokar-
mem, a takze uszkodzeniami indukowanymi w warunkach doswiadczalnych. Zaréwno bodZce fizjologiczne od-
dziatujgce na receptory podsluzowe réznego typu, jak i selektywna wzgledem wtdkien czuciowych neurotoksyna
— kapsaicyna prowadzg do uwolnienia neuropeptydéw z zylakowatosci widkien czuciowych. Jest to gléwnie sub-
stancja P (SP), neurokinina A (NKA) oraz B (NKB), a takze peptyd pochodny genu kalcytoniny (CGRP). Sg one
zdolne oddzialywaé za pomoca swoistych receptoréw — neurokininowych oraz dla CGRP, umiejscowionych
w obrebie komérek miesni gtadkich, srédbtonka naczyniowego, a takze innych efektorow. Wzrost przeptywu
zwigkszajacy oksygenacje tkanek, a takze wzmozone wydzielanie maja kluczowe znaczenie dla ochrony tkanki
przed czynnikami uszkadzajacymi, co pozwala na podtrzymanie jej zywotnosci zaréwno w warunkach fizjologicz-
nych, jak i w stanach patologii (Dent. Med. Probl. 2005, 42, 3, 489-496).

Stowa kluczowe: widkna czuciowe, neuropeptydy, btona sluzowa jamy ustnej, kapsaicyna.

Abstract

Mucosa of the oral cavity plays important role as barrier against vast majority of potentially noxious substances
which day to day are introduced to this first part of digestive tract during food intake. Sensory fibers placed under-
neath the buccal epithelium play a role not only as a sensor of food quality and stimulate local secretion of mucus
and enzymes. The arch of axon reflex induces complex reactions associated with protection of the mucosa and
underneath tissue if exposed to hazardous factors introduced with food or experimentally applied. Physiological
activation of axon reflex by variety of mucosal receptors or neurotoxin selective to sensory fibers — capsaicin,
results in neuropeptide release from their varicose endings. High affinity neurokinine and CGRP receptors for most
common released neuropeptides — substance P (SP), neurokinine A and B (NKA, NKB) and calcitonin gene relat-
ed peptide (CGRP) are localized on smooth muscle cells, vascular epithelium, cells involved in secretion and other
effectors. Vasodilatation and blood flow increase results in improved tissue oxygenation and enhances, mucus
secretion. These phenomena play a key role in the local response to physiological stimuli and support the tissue in
the challenge with debilitating stimuli (Dent. Med. Probl. 2005, 42, 3, 489-496).

Key words: sensory fibers, neuropeptides, oral mucosa, capsaicin.

Przyjmowanie pokarmu jest zwigzane z od- ry i sity. Dlatego unerwienie tego obszaru ma
dziatywaniem na btong §luzowg jamy ustnej bodz- szczegblne znaczenie nie tylko ze wzgledu na per-
cOw chemicznych, termicznych i mechanicznych, cepcje smakowa przyjmowanego pokarmu, ale

co wyzwala odpowiedZ dostosowang do ich natu- takze ochrone btony sluzowej, narazonej na czyn-



490

B. Nowak, R. OBUCHOWICZ

niki potencjalnie szkodliwe. Percepcja cech fi-
zycznych i chemicznych pokarmu, a takze odnowa
btony sluzowej w razie jej uszkodzenia zachodzi
dzieki aktywnosci unerwienia czuciowego. Neuro-
ny odpowiedzialne za transmisj¢ czuciowa, wio-
dace impulsacje¢ z chemo-, mechano- oraz termo-
receptoréw blony sluzowej jamy ustnej, sg szcze-
g6lng grupg komodrek zaréwno ze wzgledoéw
histologicznych, jak i czynnosciowych. Cienkie
neurony czuciowe (sensoryczne) charakteryzuje
wolne przewodzenie dosrodkowych sygnatéw
(okoto 2 m/s), co jest zwigzane z brakiem ostonek
mielinowych oraz niewielkg srednicg widkien
(okoto 0,2 um) [1]. Komérki te wyrdzniajg trans-
btonowe integralne receptory waniloidowe (VR)),
ktérych naturalnym ligandem jest 8-metyl-N-va-
nillyl-6-nonamid — kapsaicyna. Oddzialywanie tej
substancji na neurony czuciowe za posrednictwem
receptor6w VR, jest bardzo silne i swoiste oraz
wywotuje natychmiastowe wydzielanie mediato-
réw neuropeptydowych z ich zakonczen [2]. Na-
stepstwa oddzialywania neuropeptydow sg rézne,
w zaleznosci od ich rodzaju i profilu receptorowe-
go komérek docelowych, ktory jest zréznicowany
w poszczeg6lnych odcinkach przewodu pokarmo-
wego [3]. We wszystkich tkankach, w tym w obre-
bie struktur jamy ustnej, wywotujg jednak okreslo-
ne skutki zwigzane gtéwnie z oddzialywaniem na
efektory ruchowe (migsnie gtadkie) i wydzielnicze
(srédblonek) naczyn krwionosnych [4]. Inny
wplyw to modulacja aktywnosci skurczowej mie-
$ni gtadkich, gruczotéw wydzielniczych oraz
wplyw na komérki uktadu immunologicznego [5].
Oddziatywania te w duzym stopniu wplywaja na
czynno$¢ narzadéw i tkanek, zwlaszcza w obsza-
rach, takich jak btona S§luzowa, gdzie miejscowa
odpowiedZ na bodZce jest najwazniejsza [6]. Silna
miejscowa odpowiedZ mediowana przez neuro-
peptydy wydzielane z zakoriczeft widkien czucio-
wych jest Zrédlem ich skutkéw protekcyjnych.
Pozwala to na zachowanie integralnosci btony slu-
zowej poddanej oddzialywaniom czynnikéw po-
tencjalnie uszkadzajacych [7].

Celem pracy byta charakterystyka neurondéw
czuciowych oraz przedstawienie znaczenia tej gru-
py komérek nerwowych.

Umiejscowienie
wlokien czuciowych typu C

Dystalne zakoriczenia widkien czuciowych
tworzg receptory umiejscowione w warstwie pod-
Sluzowej btony sluzowej jamy ustnej. Ich szcze-
gblnie wrazliwe zakoriczenia receptorowe pene-
trujg do blony sluzowej, gdzie za posrednictwem
ptynu zewnatrzkomérkowego uzyskuja tgcznosé

ze Srodowiskiem jamy ustnej. Zakoriczenia te sg
wrazliwe na rézne rodzaje bodZcow (mechanicz-
ne, termiczne, chemiczne) i petnig w ten sposéb
role mechano-, termo- i chemoreceptoréw. Osobng
grupg sg mniej wyspecjalizowane zakoriczenia re-
cepcyjne, tzw. wolne zakonczenia nerwowe, ktére
majg pewng wrazliwos¢ na wyzej wymienione ro-
dzaje bodZcow, a przede wszystkim na bodzce
bolowe [8]. Widkna poszczegdlnych rodzajéow
znajdujg si¢ w obrebie btony Sluzowej przyzebia,
podniebienia migkkiego oraz twardego, policzkow
i jezyka. W obszarach tych stwierdza si¢ takze
wiokna czuciowe, ktére penetrujg glebiej — do
warstwy migsniowej, czesto umiejscawiajgc si¢
w poblizu struktur naczyniowych [6].

Wiékna czuciowe prowadzace informacj¢ do-
srodkowg (aferentng) przebiegajg w nerwach czu-
ciowych. W obrgbie jamy ustnej cienkie, niezmie-
linizowane wtdkna nerwowe sg typowo spotykane
w gateziach nerwu trdjdzielnego (nervus trigemi-
nus) oraz czuciowych nerwach rdzeniowych (ne-
rvi spinales). Badania drég czuciowych doprowa-
dzity do odkrycia réznic charakteru przewodzo-
nych bodZcéw miedzy droga tréjdzielna
i spinalng. Stwierdzono, ze procentowa zawartos¢
cienkich wtékien czuciowych w nerwach rdzenio-
wych jest istotnie wigksza 1 wynosi 80%, w po-
réwnaniu z 50% w nerwie tréjdzielnym [9]. Widk-
na te ponadto wykazuja odmienny profil neuro-
peptydéw wydzielanych ze swoich zakonczen: we
widknach nerwu tréjdzielnego dominuje peptyd
pochodny genu kalcytoniny (CGRP — calcitonine
gene related peptide) oraz substancja P (SP),
w nerwach rdzeniowych za§ neurokonina A
(NKA), neurokinina B (NKB) oraz SP [2, 10]. Ob-
szar zaopatrywany przez widkna przypisane po-
szczegbdlnym nerwom rézni si¢, cho¢ obszary te
przenikaja si¢ wzajemnie. Neurony czuciowe ner-
wu tréjdzielnego unerwiajg gtéwnie miazge z¢bo-
wa, kubki smakowe, slinianki podzuchwowe oraz
obszar blony sluzowej w obregbie podniebienia [7, 5],
widkna pochodzenia rdzeniowego natomiast zao-
patruja btong¢ sluzowa i podsluzowg w obrgbie po-
liczkéw 1 przyzebia, kompleks blony podstawnej
oraz obszar okolonaczyniowy w obregbie policz-
kéw 1 przyzebia [11]. Widkna nalezace do wyzej
wymienionych drég réznicuje takze zdolnos$¢ do
pourazowej regeneracji, ktora jest silniej wyrazo-
na w przypadku nerwéw rdzeniowych [12]. Po-
wyzsze roznice odzwierciedlajg r6zne pochodze-
nie ontogenetyczne poszczegdlnych nerwéw
(w rozwoju nerwu tréjdzielnego zaznacza si¢
udziat plakod nerwowych) [6]. Dotychczasowy
opis przebiegu poszczegdlnych rodzajow widkien
czuciowych dotyczy widkien przewodzacych im-
pulsy dosrodkowo docierajagcych do wyzszych
pieter o.u.n. Informacje te s uswiadamiane w czu-
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ciowej korze mézgowej jako precyzyjne — dobrze
umiejscowione lub nieprecyzyjne, trudno definio-
walne sensacje czuciowe. Te pierwsze sg charakte-
rystyczne dla nerwu tréjdzielnego, drugie nato-
miast sg wiedzione przez drogi rdzeniowo-wzgorzo-
we. Mozna wigc stwierdzié, iz przebieg widkien
czuciowych jest zréznicowany w zaleznosci od za-
kresu fizjologicznego oddzialywania mediowa-
nych przez nie bodZcéw. Zaleznos¢ ta jest szcze-
gblnie wyrazna w przypadku widkien sensorycz-
nych, odpowiedzialnych za mediacje krétkich
odruchéw krazeniowych i wydzielniczych, two-
rzacych miejscowe tuki odruchowe za morfolo-
gicznym posrednictwem swoistych wypustek
zwanych kolateralami. Struktury te odchodzg
bocznie na przebiegu neuronéw czuciowych i cha-
rakteryzuje je zdolnos¢ wydzielania neuropepty-
déw z kolbowato rozszerzonych dystalnych za-
koniczeri. Pobudzony neuron jest wiec sam zdolny
stac si¢ efektorem wydzielniczym przez egzocyto-
z¢ wysoko reaktywnych mediatoréw ze swoich za-
koriczen. Oddziatywanie takie jest ograniczone
zakresem dziatania neuropeptydéw i wyzwala od-
powiedZ opartg na miejscowych reakcjach naczy-
niowych, takich jak wzrost przeptywu i przepu-
szczalnosci naczyniowej oraz zwigzane z nig reak-
cje immunologiczne [13, 14].

Mechanizmy i znaczenie
neurotransmisji sensorycznej

Charakterystyczng cechg widkien czuciowych
jest wydzielanie mediatoréw peptydergicznych.
Sq to krotkie polipeptydy (najdiuzszy ma 37 ami-
nokwaséw) okreslane réwniez mianem neuropep-
tydow. Ich wydzielanie z zakoniczen widkien
czuciowych jest cechg tak charakterystyczng, ze
uznano je za marker ich aktywnosci. Posréd neu-
rotransmiteréw peptydergicznych najbardziej roz-
powszechniona jest rodzina tachykinin. Tachyki-
niny charakteryzuje sekwencja Phe-X-Gly-Leu-
-Met-NH, (w obrgbie C-korica). Do mediatoréw
tego typu nalezg: substancja P, neurokinina A,
neurokinina B oraz neuropeptyd K (NPK) [7, 15].
Substancje te, wydzielone z zakonczenn widkien
czuciowych, odpowiadaja za indukcje procesow
odpowiedzi naczyniowej, ktére skiadajg si¢ na
obraz tzw. zapalenia neurogennego [16]. Ich
wplyw jest ponadto istotny dla procesu transmisji
boélowej, wydzielania gruczotowego, a takze ak-
tywnosci motorycznej migsni gtadkich. Mimo ze
tachykininy sg jednorodng grupg substancji, z po-
wodu réznego powinowactwa do poszczegdlnych
receptoréw majg dziatanie zr6znicowane. Stad ich
aktywacja jest Zrédlem zréznicowanych efektéw
srédkomorkowych. SP, NKA oraz NKB sg umiej-

scowione przede wszystkim w cienkich widknach
typu B wchodzgcych w sktad nerwéw rdzenio-
wych, gdzie petnig rolg mediatoréw impulsacji do-
srodkowej. Mogg by¢ réwniez wydzielane z kola-
teral widkien czuciowych [10].

Dla zrozumienia znaczenia i sposobu dziatania
neurokinin jest niezbedne poznanie efektow roz-
budzenia receptoréw neurokininowych (NKR). Ze
wzgledu na rézne umiejscowienie anatomiczne re-
ceptory podzielono na trzy rodzaje: NK1, NK2
oraz NK3. Sposéb oddziatywania na komérki do-
celowe oraz morfologia tych receptoréw jest
podobna [17]. Ze wzgleddw morfologicznych
NKR sg zaliczane do grupy receptor6w serpenty-
nowych (maja strukturg taficucha polipeptydowe-
go, ktéry siedmiokrotnie przebija dwuwarstwe li-
pidowa, stanowigc integralne biatko btonowe).
Receptory te wywierajg efekty srodkomoérkowe za
posrednictwem trimerycznego, tzw. duzego biatka G.
Pobudzenie tej molekuly aktywuje fosfolipaze C,
a tym samym metabolizm fosfatydylotrdjfosfora-
nu inozytolu (PIP2), ktérego rozktad jest Zrodlem
diacyloglicerelu (DAG) oraz tréjfosforanu inozy-
tolu (IP3). Metabolity te, oddzialujgc za posre-
dnictwem receptorow srédkomoérkowych, prowa-
dzg do wzrostu srédkomodrkowego stgzenia jonow
wapnia (co mig¢dzy innymi dobrze ttumaczy ich
znaczacy wplyw na kurczliwos¢ miocytéow glad-
kich). Powoduja réwniez aktywacje¢ kinaz biatko-
wych (przede wszystkim typu B oraz C), co pro-
wadzi do fosforyzacji bialek regulatorowych
w obrebie jadra komoérkowego [3].

W obrebie tkanek jamy ustnej, w tym miocy-
tow gladkich $cian naczyn krwionosnych oraz ko-
moérek wydzielniczych wystepujacych w obrebie
blony sluzowej, najbardziej rozpowszechniony
jest receptor NK2. Agonistg o najwigkszej swoi-
stosci tego receptora jest neurokinina A. Neuroki-
nina B pobudza najsilniej receptory NK3, substan-
cja P za$ jest swoista dla receptorow NKI, ktére
w obrebie jamy ustnej odpowiadaja za stymulacj¢
komoérek wydzielniczych [15].

Innym waznym mediatorem wtdkien czucio-
wych, rownorzgednym w stosunku do grupy tachy-
kinin, jest peptyd pochodny genu kalcytoniny
(CGRP - calcitonine gene related peptide). Jest to
37 aminokwasowy polipeptyd, bedacy produktem
alternatywnego sktadania transkrybtu genu dla
kalcytoniny [18]. CGRP jest wydzielany przez
mate neurony typu B i C [19]. Wi6kna CGRP re-
aktywne wystepuja przede wszystkim w obrebie
nerwéw czaszkowych, zwlaszcza galezi nerwu
trojdzielnego, zaopatrujacych w najwigkszym
stopniu miazg¢ zgbowa, gruczoty slinowe, grzbie-
towg czes¢ jezyka, w tym kubki smakowe, btong
Sluzowa podniebienia oraz Slinianki podzuchwo-
we [5]. W obrebie struktur jamy ustnej CGRP od-
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dziatuje wytgcznie na receptor CGRPI1, ktéry
podobnie jak receptory neurokininowe jest poli-
peptydowym integralnym receptorem transmem-
branowym. Efekty srédkomérkowe receptora
CGRP1 sg wywierane za posrednictwem duzego
biatka G — pobudzajacego (Gs), ktére w tym przy-
padku prowadzi do aktywacji cyklazy adenylano-
wej (indukujacej srédkomdrkowy wzrost cAMP).

Nastgpstwa aktywacji receptoréw CGRP1 sg
rézne i obejmujg procesy wydzielnicze, immuno-
logiczne i zachodzace w obrebie uktadu krazenia
[20]. Z czynnosciowego punktu widzenia najwaz-
niejsze jest oddziatywanie CGRP na uktad naczy-
niowy. Pod jego wplywem nastepuje relaksacja
naczyn oporowych, a takze zwieraczy prekapilar-
nych w obrebie jednostek mikrokrgzenia i zna-
miennego wzrostu gestosci kapilarnej oraz po-
wierzchni wymiany. Dzialanie to prowadzi nie tyl-
ko do miejscowego zwigkszenia przeptywu
w obrebie blony sluzowej i podsluzowej, ale takze
zwigkszenia podazy tlenu oraz substancji odzyw-
czych do komoérek. Powyzsze zmiany sg istotne
w warunkach fizjologicznego draznienia przez po-
karm. Dochodzi wéwczas do przekrwienia reak-
tywnego, ktére jest wyrazem odpowiedzi uktadu
naczyniowego na wzmozone zapotrzebowanie
metaboliczne, np. komérek wydzielniczych [21,
22]. Zmiany te sg istotne takze w warunkach pato-
logii, kiedy uszkodzenie wzmaga aktywnos¢ me-
taboliczng, a to decyduje o procesach napraw-
czych bton sluzowych. Sg ponadto znane liczne
swoiste nastgpstwa oddziatywania CGRP, np.
w obrebie miazgi zebowej, gdzie peptyd ten stano-
wi wazny czynnik wspéluczestniczacy w proce-
sach transmisji bélowej, oraz w §liniankach, gdzie
jest jednym z czynnikéw wzmagajacych wydziela-
nie surowicze [23].

Znaczenie kapsaicyny
w indukcji
odruchu wilokienkowego

Jak juz wspomniano, neuropepydy sg wydzie-
lane z zakonczen czuciowych do tkanek efektoro-
wych jamy ustnej, na skutek aktywnosci krétkich
oraz dtugich petli tukéw odruchowych. Wywoty-
wane odruchy majg rézne tuki odruchowe. Czyn-
nikiem aktywujacym jest w obu przypadkach
draznienie receptoréw btony sluzowej. Odmienne
jest natomiast umiejscowienie synaps lgczacych
widékna prowadzgce impulsacje dosrodkowa oraz
odsrodkowa. W pierwszym przypadku sg to zwy-
kle zwoje czuciowe (w tym nerwow czaszko-
wych), w drugim zas — osrodki rdzeniowe. Sub-
stancja pochodzenia egzogennego, miejscowo ak-

tywujacg wydzielanie neuropeptydéw z zakon-
czenn wiokien czuciowych, a tym samym zdolng
indukowac ich aktywnosé, jest kapsaicyna (8-me-
tyl-N-vanillyl-6-nonamid). Jej wplyw jest ograni-
czony do cienkich widkien czuciowych. Pozwala
to na ich identyfikacje i jest waznym narz¢dziem
farmakologicznym stuzacym badaniu ich funkcji.
Kapsaicyna, pierwotnie uzyskiwana z pieprzu
1 ostrej papryki rodzaju capsacium (odpowiada za
ostry smak tych przypraw), obecnie jest otrzymy-
wana takze za pomocg syntezy chemicznej. Od-
dziatuje na widkna sensoryczne za posrednictwem
receptorOw waniloidowych (VR;) [24]. Jak juz
wspomniano receptory te sg charakterystyczne dla
cienkich widkien czuciowych, a ich immunoreak-
tywnos¢ wzgledem receptora VR, jest uwazana za
wazny marker peptydergicznych widkien senso-
rycznych [1]. Receptory te znajdujg si¢ zaréwno
w obrebie widkien czuciowych wchodzacych
w sktad nerwéw rdzeniowych, jak i galezi nerwu
tréjdzielnego. Ich aktywacji towarzyszy wydziela-
nie nie tylko CGRP i SP, ale takze innych neuroki-
nin [2].

Kapsaicyna podana w poblizu widkien senso-
rycznych powoduje nagle masowe wydzielenie
neuropeptydéw, co indukuje reakcje zwigzane
z ich oddziatywaniem, takie jak: bol, wzrost prze-
plywu 1 przepuszczalnosci naczyniowej, wzrost
aktywnosci wydzielniczej oraz obrzek (ryc. 1, 2).
To oddzialywanie okresla si¢ mianem zapalenia
neurogennego, a jego objawy, ze wzgledu na
znaczng swoistos¢ i powtarzalnosé, stosuje sie do
okreslania wptywu kapsaicyny na tkanki docelo-
we. Znaczna swoisto$¢ kapsaicyny wzgledem re-
ceptoréw VR, 1 ich umiejscowienie ograniczone
do obszaru wiékien czuciowych, byla punktem
wyjscia dla wykorzystania jej jako narzedzia far-
makologicznego uzywanego w badaniach widkien
tego typu. Powtarzane oddziatywanie kapsaicyny
stosowanej w duzych dawkach na wtékna czucio-
we powoduje selektywng ich degeneracj¢ (do
60%) u zwierzat doswiadczalnych [25].

Rola odruchow z udzialem
wlokien czuciowych

Dzialanie witdkien czuciowych na tkanki do-
celowe ogranicza si¢ do wyzej opisanych wply-
woOw wywieranych przez neuropeptydy wydziela-
ne z ich zakoriczenn. Widkna czuciowe aktywowa-
ne za posrednictwem ultrakrétkich tukéw
odruchowych (czgsto ograniczonych do samej bto-
ny sluzowej, gdzie receptorem jest wolne zakon-
czenie czuciowe) prowadza do miejscowej egzo-
cytozy neuromediatora z kolateral, co wyzwala
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Ryec. 1. Luk odruchu wiékienkowego odpowiedzialne-
go za wazodilatacje bedaca nastepstwem oddziatywa-
nia kapsaicyny. Odruch prowadzi do wydzielenia neu-
ropeptydéw w odpowiedzi na dziatanie réznych bodz-
cow. Neuropeptydy, oddzialujgc miejscowo na
srédbtonek, a takze migsniéwke naczyn, prowadzg do
jej relaksacji i zwigkszenia przeptywu. Wtdkna czu-
ciowe docierajace do rdzenia sg Zrédiem uswiadamia-
nych w korze mézgowej bodZcéw bélowych

Fig. 1. Sensory reflex evoked by different stimuli
(including neurotoxin capsaicin). As effect of the reflex
arch activation, neuropepides are released what causes
relaxation and subsequent dilation of submucosal blood
vessels what elevating mucosal blood flow. Apart from
local effects, by means of sensory fibers stimuli are
lead to cerebral cortex what produces sensation of pain

wyzej wspomniane skutki naczyniowe [22]. Odru-
chy takie majg podstawowe znaczenie dla stymu-
lacji komoérek wydzielniczych btony sluzowej
draznionej przez bodZce zwiazane z przyjmowa-
niem pokarmu. Na podobnej zasadzie oparte sg
dziatania odruchéw, w ktérych pobudzenie zakon-
czefi w obrebie miazgi zebowej powoduje wydzie-
lanie neuropeptydéw z zakoriczen kolateral umiej-
scowionych w obrebie btony sluzowej otaczajgcej
zab, co moze by¢ przyczyng objawdw zapalenia
neurogennego niekorzystnych dla funkcjonowania
btony sluzowej przyzgebia [5]. Istniejg dowody do-
Swiadczalne i1 kliniczne na znaczenie nikotyny
wprowadzanej na powierzchnie btony sluzowej ja-
my ustnej wraz z dymem tytoniowym, ktéra ma
zdolnos¢ indukowania objawéw zapalenia neuro-
gennego, powodujgc wydzielanie CGRP oraz neu-
rokinin z zakoriczern cienkich widkien czucio-
wych. Podobny wptyw w modelach doswiadczal-
nych wykazano dla czynnikéw dziatajacych
nieswoiscie, takich jak: toksyny bakteryjne, wyso-
ka temperatura i czynniki chemiczne [26].

Znane sg takze skutki dziatania odruchéw dtu-
gich, w ktorych czgsto uczestniczg aferentne oraz
eferentne neurony ukladu autonomicznego. Ze
wzgledu na budowe tuku odruchowego sg wtedy
okreslane jako odruchy somatoautonomiczne.
Przyktadem takich zjawisk sg skutki draznienia
blony Sluzowej jamy ustnej czynnikami chemicz-

zwoj czuciowy

kapsaicyna

zakonczenia czuciowe

SP NKA neuropeptydy
srédbtonek

naczynigivy CGRP1 NK1 NK2
NOS relaksacja
L-arginina———» NO”

miocyt gtadki

Ryc. 2. Mechanizm rozszerzajacego naczynia dziata-
nia kapsaicyny. Pobudzone za posrednictwem recepto-
ra waniloidowego (VR,) widkna czuciowe uwalniajg
neuropeptydy (CGRP, NKA, NKB, SP) ze swoich za-
konczen. Aktywacja srédbtonkowych receptoréw neu-
rokininowych oraz receptora dla CGRP (CGRP;)
wzmaga ekspresj¢ jednej z izoform syntezy dla tlenku
azotu (NOS). Mediator gazowy (NO) oddziatuje na
miesniowke gltadkg miocytow, gdzie wzmozona synte-
za cyklicznego guanozyno monofosforanu prowadzi
do ich relaksacji, a tym samym zmniejszenia oporu
naczyniowego dla przeptywajacej krwi

Fig. 2. Mechanism of the vasodilatatory action of cap-
saicin. VR, receptor activation by its high affinity lig-
and — capsaicin causes mass neuropeptide release from
sensory C fibers endings. Neuropeptides act on neu-
rokinine and CGRP; receptors present on vascular
epithelium, capable to increase nitric oxide (NO) syn-
thase level. Paracrine stimulation of vascular smooth
muscle cells by gas mediator (NO) results in elevation
of cyclic guanosiune monophosphate (cGMP) ratio,
what by modification of ion channels activity (not
showed) causes relaxation of the smooth muscle tone
and decrease of vascular resistance

nymi lub mechanicznymi. Wraz ze wzrostem ak-
tywnosci widkien czuciowych dochodzi do nasile-
nia przeptywu w skérze twarzoczaszki, sliniankach
podzuchwowych oraz gruczotach 1zowych, a takze
zwigkszenia przepltywu i wydzielania w btonie slu-
zowej podniebienia. Synapsy takich odruchéw sg
umiejscowione w jadrach uktadu parasympatycz-
nego w obrebie pnia moézgu, gdzie informacja
wstepujagca dociera za posrednictwem widkien
wchodzacych w sktad galezi nerwu tréjdzielnego.
Obserwowane nastepstwa sg przypisywane aktyw-
nosci wtokien zstgpujacych, immunoreaktywnych
dla CGRP, wiedzionych przez nerw jezykowo-gar-
dlowy. Odruchy tego typu wydaja si¢ odgrywac ro-
l¢ w indukcji napadowych, niemigrenowych boléw
glowy. W modelach doswiadczalnych wzrost po-
ziomu CGRP wydzielanego z zakonczen nerwu
tréjdzielnego towarzyszyt pobudzeniu btony §luzo-
wej jamy ustnej [3, 27].
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Ryc. 3. Nastepstwa oddziatywania neuropeptydéw na tkanki jamy ustnej z uwzglednieniem interakcji z naczyniami
podsluzowymi. Neuropeptydy uwalniane z zakorniczen widkien czuciowych oddziatujg na efektory wydzielnicze —
Srédbtonek oraz ruchowe — miocyty gladkie Sciany naczyn krwionosnych. Wzrost oksygenacji tkanek oraz uwolnie-
nie czynnikéw wzrostowych pozwala na obrong przed czynnikami szkodliwymi, ktérych dziatanie uruchamia odruch

Fig. 3. Selected local effects of sensory fibers stimulation. Release of neuropeptides from sensory fibers causes com-
plex response involving vascular effectors (epithelium and smooth muscle cells). Due to increased tissue oxygenation
and stimulation of growth factors resistance against potentially noxious influences factors is elevated

Ze wzgledu na dziatanie pobudzajgce metabo-
lizm blony Sluzowej jamy ustnej, przez zwieksza-
nie przeptywu w warstwach podsluzowych, wtok-
na czuciowe oraz neuropeptydy uwalniane z ich
zakoriczeni sg jednym z czynnikéw regulujacych
ich potencjat regeneracyjny (ryc. 3) [7, 28]. Fizjo-
logiczna aktywacja krétkich odruchéw przez od-
dziatywanie cech fizycznych, chemicznych oraz
mechanicznych pokarmu wyzwala aktywnos¢ za-
koriczert penetrujacych do warstwy podsluzowej
i migsniowej, co wydaje si¢ mie¢ duze znaczenie
troficzne dla blony sluzowej Scian jamy ustnej
oraz struktur przyzg¢bia. Poznanie powyzszych za-
leznosci stwarza nadziej¢ na kliniczne wykorzy-
stanie prawdopodobnego potencjatu terapeutycz-
nego substancji swoiscie oddziatujacych na nerwy
czuciowe 1 modulujace ich aktywnos¢. Wstepne
proby obejmujace zastosowanie miejscowo od-
dziatujgcych matych dawek kapsaicyny podawa-
nej na podtozu w formie cukierka byty stosowane
jako préby opanowania idiopatycznych standéw
boélowych jamy ustnej [29].

Podsumowanie

Badanie znaczenia unerwienia czuciowego
bton sluzowych jamy ustnej pozwala lepiej zrozu-
mie¢ fizjologie tego odcinka przewodu pokarmo-
wego, a takze otwiera droge dla nowych metod te-
rapeutycznych neuropochodnych schorzen zapal-
nych. Znaczna bolesnos¢ w zespotach zapalenia
neurogennego jest dodatkowym czynnikiem kie-
rujagcym zainteresowanie w strone¢ kontroli po-
szczegblnych sktadowych unerwienia czuciowego
jako dziatania pozwalajacego ograniczy¢ cierpie-
nie pacjentow.

Dalsze badania nad wtdknami peptydergicz-
nymi oraz poznanie udzialu neuromediatoréw,
uwalnianych z ich zakoficzeri, w kontroli prze-
ptywu krwi w kapilarach warstwy podsluzowe;j
stwarza nadziej¢ na wypracowanie metod sku-
tecznej farmakologicznej ingerencji w tlenoza-
lezne procesy gojenia i odnowy btony Sluzowej
jamy ustnej.
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