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Kratki pregledni ¢lanak/Mini-review

Povezanost temporomandibularnih
poremecaja s promjenama u ekspresiji

ionskih kanala

Involvement of ion channels in temporomandibular disorders

Suncana Simoni¢-Kocijan®’, Petra Tariba?, Tomislav Badel?, Daniela Kovacevic¢ Pavicic?,

Ilvone Uhac*

SaZetak. Temporomandibularni poremecaji (TMP) obuhvacaju niz klinickih stanja karakterizi-
ranih promjenama zvac¢ne muskulature, temporomandibularnih zglobova (TMZ) i pridruzenih
struktura. Prema istrazivanjima u SAD-u i Europi kroni¢ni orofacijalni bol obuhvada 40 % svih
kroni¢nih bolnih stanja, a od toga je 10 — 15 % vezano uz TMP. Bol i preosjetljivost Zva¢nih mi-
Sica i TMZ-a navode se kao vodeci simptomi TMP-a. lako etiopatogeneza TMP-a nije u potpu-
nosti razjasnjena, u osoba s TMP-om uocene su promjene u procesuiranju bolnih podrazaja,
Sto ukazuje na vaznost ionskih kanala u nastanku bolnih stanja kraniofacijalnih struktura. lon-
ski kanali svoju ulogu ostvaruju kroz regulaciju podraZljivosti neurona. S obzirom na to da se
senzoricki podrazaj iz kraniofacijalnog podrucja prenosi preko neurona trigeminalnog ganglija
(TRG) u vise mozdane centre odgovorne za bol, promjene u ekspresiji ionskih kanala na nivou
neurona TRG-a mogudi su ¢imbenici u nastanku TMP-a.

Klju€ne rijeci: ionski kanali, temporomandibularni poremecaj, trigeminalni ganglij

Abstract. Temporomandibular disorders (TMDs) comprise a number of clinical conditions
characterized by changes in masticatory muscles, temporomandibular joints (TMJ) and associ-
ated structures. According to researches in the U.S. and Europe, chronic orofacial pain encom-
passes 40 % of all chronic pain conditions, of which 10-15 % is related to the TMD. Pain and
sensitivity of masticatory muscles and TMJ are most prominent symptoms of TMD. Although
the etiopathogenesis of TMD has not been fully elucidated, in patients with TMD were ob-
served changes in the processing of painful stimuli, indicating the importance of ion channels
in the development of craniofacial painful conditions. lon channels seam to regulate neuronal
excitability. Since sensory inputs from craniofacial region are transmitted to higher neural
centers responsible for pain sensations through trigeminal ganglion (TRG) neurons, changes in
expression of various ion channels in TRG neurons might be causative in development of
TMD.

Key words: ion channels, temporomandibular disorders, trigeminal ganglion
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uvobD

Temporomandibularni poremecaji (TMP) pred-
stavljaju jedan od najc¢esc¢ih oblika orofacijalnog
bola, te obuhvacaju niz klinickih stanja karakteri-
ziranih promjenama Zva¢ne muskulature, tempo-
romandibularnih zglobova (TMZ) i pridruZenih
struktura®. Ograni¢ena mogucénost otvaranja usta
i zvukovi u TMZ-u u vidu Skljocanja, struganja,
pucketanja, koji se javljaju prilikom kretnji mandi-
bule, ¢esti su znakovi TMP-a%3. Bol i preosjetlji-

Kroni¢ni orofacijalni bol obuhvaca 40 % svih kroni¢nih
bolnih stanja, od ¢ega je 10 — 15 % vezano uz TMP. Bol i
preosjetljivost Zzvacénih misi¢a i zglobova najc¢es¢i su
simptomi poremecaja. lako etiopatogeneza TMP-a nije
u potpunosti razjasSnjena, podaci u literaturi ukazuju na
promjene u procesuiranju bolnih podrazaja u osoba s
TMP-om.

vost Zvacnih misi¢a i TMZ-a navode se kao vodedi
simptomi poremecaja, pa je bol ujedno i glavni
razlog trazenja lije¢ni¢ke pomodi**. lako etiopato-
geneza TMP-a nije u potpunosti razjasnjena, u
osoba s TMP-om uocene su promjene u procesui-
ranju bolnih podrazaja®’. Senzoricke informacije
iz kraniofacijalnih struktura prenose se u vise
mozdane centre aferentnim putem trigeminal-
nog zivca. Periferni nociceptori misi¢a, zuba, kosti
i mekih tkiva mogu se aktivirati pod utjecajem ke-
mijskih, mehanickih i termalnih podrazaja®. Tijela
primarnih aferentnih vlakana Zvacnih misi¢a i
TMZ-a nalaze se u trigeminalnom gangliju. Trige-
minalni ganglij, kao primarni senzorni neuron, za-
uzima vazno mjesto u procesuiranju bola iz orofa-
cijalnog podruc¢ja®. Upala perifernih tkiva,
uklju€ujuci upalu TMZ-a, dovodi do promjene u
prijenosu senzorickih podrazaja te moze rezulti-
rati hiperalgezijom (pojacan odgovor na bolni po-
drazaj) i/ili alodinijom (bol koja nastaje kao po-
sljedica podraZaja koji normalno nije bolan)>.
Upala i ostecenje tkiva prisutni su u odredenim
fazama TMP-a**2, Promjene u podrazljivosti pri-
marnih aferentnih neurona i promjene u proce-
suiranju informacija u visSim mozdanim centrima
pridonose povecanoj osjetljivosti na bolni podra-
Zaj®. Glavna uloga nociceptora da pretvaraju po-

drazaj u depolarizaciju koja uzrokuje Sirenje akcij-
skog potencijala s periferije u centralni Zivéani
sustav i pretvaranje akcijskog potencijala u otpu-
Stanje neurotransmitera na presinaptickim okon-
¢inama, regulirana je ionskim kanalima®. lonski
kanali obuhvacaju porodice gena koje reagiraju
na razlicite podrazaje. lonski kanali imaju ulogu u
podrazljivosti neurona nakon ozljede te modifici-
raju odgovor na bolni podrazaj'>. Neuroni trige-
minalnog ganglija (TRG) pokazuju ekspresiju
mnogih ionskih kanala, napose TRPV1, naponskih
kalijevih kanala, P2X. Promjene u ekspresiji ion-
skih kanala na nivou neurona TRG-a te njihova in-
terakcija s neurotransmiterima, upalnim citokini-
ma i receptorima ukazuju na njihovu ulogu u
prijenosu bolnog podrazaja iz kraniofacijalnog
podrucja i na njihovu involviranost u etiopatoge-
nezi temporomandibularnih poremecaja®e.

VANILOIDNI RECEPTOR 1 (TRPV1)

Nedavna istraZivanja navode da c¢lanovi TRP-a
(engl. transient receptor potential) obitelji, TRPV1
i TRPA1, svoju funkciji ostvaruju kao pretvornici
noksicnog mehanickog podrazaja, te imaju vaznu
ulogu u razvoju hipersenzitivnosti razli¢itih bolnih
stanja®®. TRPV1 ionski kanali imaju kljué¢nu ulogu
u upalnim, te u neuropatskim bolnim stanjima®.
Eksprimirani su u senzoric¢kim Zivcima perifernog
i srediSnjeg Zivéanog sustava, ukljucujudi i aferen-
tne neurone maseteri¢nog misi¢a i TMZ-a u trige-
minalnom gangliju. Nedavne studije sugeriraju da
su promjene u ekspresiji TRPV1 jedan od mogu-
¢ih uzroénika nastanka TMP-a62%2L, periferna pri-
mjena TRPV1 agonista uzrokuje senzitizaciju tri-
geminalnih  aferentnih  neurona  dubokih
kraniofacijalnih tkiva?%. Intramuskularno injici-
ranje agonista TRPV1 dovodi do dugotrajne me-
hanicke hiperalgezije i kontralateralnog bolnog
odgovora nakon jednostrane upale, Sto ukazuje
na ovisnost o TRPV1 i ukazuje na to da TRPV1 ek-
sprimirani u aferentnim neuronima misic¢a dopri-
nose razvoju misi¢nih bolnih stanja?*?>. Takoder,
injiciranje agonista TRPA1 u maseteri¢ni misic¢
uzrokuje o koncentraciji ovisan nociceptivni od-
govor?®, Klinicke studije navode da injiciranje
TRPV1 antagonista u zZvacne misice uzrokuje pro-
mjene u funkciji stomatognatog sustava uzroku-
ju¢i smanjenje jacine zagriza i smanjenje refleksa
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zatvaranja usta?”%. Prisutnost TRPV1 ionskih ka-
nala u Zivcima koji inerviraju TMZ ukazuje na nji-
hovo sudjelovanje u mehanizmima nastanka bola
i upale zglobova®. Cinjenica da TRPV1 ionski ka-
nali utjecu i na motoricku i na senzori¢ku funkciju
stomatognatog sustava® osigurava im vazno mje-
sto u razumijevanju etiopatogeneze TMP-a.

NAPONSKI KALIJEVI KANALI (Kv)

Naponski kalijevi kanali (Kv) imaju vaznu ulogu u
reguliranju stabilizacije membranskog potencijala
u podrazenim tkivima, ukljucujuéi senzoricke gan-
glije3°2!, Bududi da Kv kanali eksprimirani u neu-
ronima dorzalnog ganglija (DRG) reguliraju aktiv-
nost nociceptivnih neurona, smatra se da bi
njihova ekspresija u TRG neuronima mogla imati
slicnu ulogu. TRG neuroni eksprimiraju mnoge
podgrupe Kv kanala. Promjene u ekspresiji Kv ka-
nala i njihova interakcija s upalnim citokinima
ukazuju na njihovu ulogu u nastanku temporo-
mandibularnog poremecaja®’. Upala TMZ-a po-
tencira podrazljivost senzorickih neurona trigemi-
nalnog ganglija suprimirajuci Kv kanale i smanjuje
ekspresiju Kv1.4 u TRG neuronima, Sto rezultira
upalnom alodinijom povezanom s TMP-om. In-
terleukin 1, glavni proinflamatorni citokin, supri-
mira Kv kanale te izaziva povecanje podraZzljivosti
stani¢chne membrane®. Promjene na nivou Kv1.4,
podjedinice kalijevih kanala posljedica su upale
TMZ-a%. Cini se da upala TMZ-a modificira eks-
presiju Kvl.4 u senzorickim TRG neuronima te
pridonosi hiperekscitabilnosti TRG neurona koji
inerviraju TMZ. To dovodi do povecane aktivnosti
TRG neurona izazivajuci bol u orofacijalnoj regi-
ji*%. Osim na nivou senzorickih ganglija, nedavna
istrazivanja navode povezanost promjena i u vi-
$im mozdanim centrima sa simptomima TMP-a,
koje su takoder ovisne o promjenama u aktivno-
sti Kv7 podgrupe Kv ionskih kanala'’. Buduéi da
otvaranje Kv kanala uzrokuje hiperpolarizaciju
stani¢ne membrane i posljedi¢no dovodi do sma-
njenja podrazljivosti neurona, otvaraci Kv kanala
mogli bi biti lijekovi izbora u terapiji TMP-a*.

KATIONSKI KANALI REGULIRANI POMOCU

ATP-a (P2X)

P2X ionski kanali dovode se u snaznu vezu s per-
cepcijom bolnog podraZzaja®**®’. To su kation pro-
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pusni ionski kanali aktivirani pomocu ATP-a%. ATP
predstavlja primarni izvor energije koja je potreb-
na za stanic¢ne reakcije kao sto su sinteza proteina
i misi¢ne kontrakcije. No ATP se stvara i kao po-
sljedica osteéenja ili upale stanica, te aktivira P2X
receptore da zapocnu prijenos signala koji u ko-
nacnici moZe rezultirati osje¢ajem bola. Vaznost
ATP-a kao za bol relevantnih molekula u perifer-
nim tkivima temelji se na pretpostavci da ATP, ot-
pusten iz razli¢itih vrsta stanica, djeluje na senzo-
ricke Ziv€ane okoncine i dovodi do nastanka
bola*. Prema toj hipotezi trauma, upala, benigne
i maligne promjene tkiva dovode do nakupljanja
izvanstani¢nog ATP-a i aktivacije P2X recepto-
ra*®4 U prilog povezanosti P2X ionskih kanala i
bola orofacijalnog podrucja govori njihova ek-
spresija u TRG neuronima®2.

Velik postotak neurona (oko 50 %) koji inerviraju
TMZ pokazuje ekspresiju P2X receptora*. Pove-
¢ana ekspresija P2X-a nakon upale zgloba potvr-
duje povezanost ionskih kanala s TMP-om*. Inji-
ciranje P2X agonista uzrokuje nociceptivni
odgovor u Zivotinja s inflamiranim i neinflamira-
nim TMZ-om*. Da je bol TMZ-a pod utjecajem
promjena P2X-a, potvrduje i ¢injenica da je injici-
ranjem njegova antagonista moguce suprimirati
nociceptivni odgovor®. P2X receptori su ekspri-
mirani i u aferentnim neuronima maseteri¢nog
misi¢a*. Buduci da intramuskularno iniciranje
ATP-a dovodi do bola i aktivira misi¢nu nocicepci-
ju, smatramo da P2X ionski kanali imaju vaznu
ulogu i u bolu zvac¢nih misi¢a***’. Intramuskularno
injiciranje P2X antagonista pak smanjuje misi¢ni
bol u Zivotinja“*®. Parafunkcijske aktivnosti, koje su
mogudi etioloski faktor TMP-a, dovode do oste-
¢enja miofibrila i posljedicnog otpustanja ATP-a
koji aktivira P2X na nociceptivnim neuronima
Zvacnih misi¢a®. Eksperimentalno izazvana upala
maseteri¢nog misi¢éa dovodi do poveéanja broja
P2X misi¢nih aferentnih neurona, sto je u skladu s
poveéanjem P2X-a nakon ponavljajué¢ih misi¢nih
kontrakcija“®.

ZAKLJUCAK

Sve je viSe studija koje naglasavaju vaznost ion-
skih kanala u etiopatogenezi TMP-a. lako klinicke
studije i studije na laboratorijskim Zivotinjama
skre¢u pozornost na vaznost TRPV1, Kv i P2X ka-
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nala u TMP-u, ulogu drugih ionskih kanala tek

treba istraZiti. Postalo je jasno da ionski kanali na

nivou neurona trigeminalnog ganglija mogu mo-

dulirati odgovor na bolni podrazaj i da aktivno su-

djeluju u njegovom prijenosu u vise mozdane

centre. Zbog velike ucestalosti poremecaja u po-

pulaciji potrebne su daljnje studije kako bi se

utvrdio tocan mehanizam djelovanja pojedinog

ionskog kanala, sto je preduvjet za razvoj novih li-

jekova u svrhu uspjesne i visokospecificne terapi-

je poremecaja.

Promjene u podraZljivosti primarnih aferentnih neuro-
na i u procesuiranju informacija u viSim mozdanim cen-
trima pridonose povecanoj osjetljivosti na bolni podra-
Zaj. lonski kanali obuhvadaju porodice gena koje
reagiraju na razliCite podrazaje. Promjene u ekspresiji
ionskih kanala na nivou neurona TRG-a imaju vaznu
ulogu u percepciji bolnog podrazaja iz kraniofacijalnog

podrucja.
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