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Sértilheling er en kompleks prosess som bestdr av en sekvens av
sammenhengende hendelser. | munnhulen heles et sar raskt og
stort sett uten arrdannelse, sasmmenliknet med sar i huden. En av
grunnene til dette er tilstedevarelse av saliva som inneholder
stoffer som fremmer tilhelingen. Vi har undersgkt noen av virk-
ningene av signalmolekylene nerve-vekstfaktor (nerve growth
factor, NGF) og treklgver faktor 3 (trefoil family 3, TFF3) som blir
frigjort i saliva. Sammen med andre studier tyder vare funn p3 at
disse stoffene kan pavirke forskjellige faser i sartilhelingen
i munnhulen og at de dermed kan veere lovende kandidater for
& fremme tilheling av akutte og kroniske sdr, bade i munnhulen
og i hud.

artilheling er en flertrinns prosess med overlappende
S faser (faktaboks 1): hemostase, restitusjon, celleoverle-
velse, inflammasjon, proliferasjon og kontraksjon/
vevsremodellering. Et sar i munnhulen heles raskt og uten
arrdannelse, til forskjell fra et sar i huden som etterlater seg
et arr etter tilhelingen. Arrene i hud kan i sjeldne tilfeller bli
hypertrofiske (innenfor opprinnelig sérgrense) eller keloide
(utover opprinnelig sérgrense). En grunn til at sar i munnhu-
len heles raskere enn i hud er neerveer av saliva som innehol-
der aktive komponenter som bakteriechemmende stoffer,
vekstfaktorer og faktorer som fremmer celluleer vandrings-
hastighet. Dette forer til at pasienter med xerostomi kan vise
forsinket sartilheling (1). Dette er i trdd med museforspk der
man fjernet spyttkjertlene hos mus som sa viste forsinket sir-
tilheling (2). Undersgkelser fra 1980-tallet, der man trans-
planterte hud til munnhulen (3), viser dog ogsa at type celler
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(orale keratinocytter versus hud-keratinocytter) spiller en
rolle. Det er senere vist at celler i orale og dermale vev har for-
skjellige iboende tilhelingsegenskaper (4). I denne artikkelen
belyses hvordan vekstfaktorene NGF og TFF3 som forefinnes
i saliva, kan pavirke forskjellige faser i sartilhelingen i munn-
hulen.

Nerve-vekstfaktor og «treklgver faktor 3»
Nerve-vekstfaktor (NGF; nerve growth factor) er et polypeptid
som tilhgrer neurotrofin faktorfamilien. Rita Levi-Montalcini
og Stanley Cohen ved Washington University i St Louis opp-
daget NGF i 1950-4rene og beskrev virkningen pa nervecel-
ler. I 1986 fikk de Nobels pris for dette. Den biologiske akti-
viteten av NGF er formidlet ved binding til 2 typer reseptorer
pa malcellen: TrkA (tropomyosin receptor kinase A) og
p75NTR (neurotrophin reseptor med molvekt pa 75 kiloDal-
ton) (5). Mens TrkA har en viktig rolle ved nervecellers over-
levelse og vekst, aktiverer p75NTR signalkaskader som forer
til programmert celledod (apoptose) og veksthemning hos
nerveceller. p75NTR kan ogsd virke som co-reseptor som gker
binding av NGF til TrkA (5). NGF har ogsa en funksjon uten-
om nerveceller, bl.a. i keratinocytter fra hud. NGF er synteti-
sert som propeptidet proNGFE. Bdde NGF og proNGF er aktive
som homodimerer. NGF bindes med hgy affinitet til TrkA re-
septor og med lav affinitet til p75NTR reseptor (5).

Hovedbudskap

Sér i munnhulen heles raskt og stort sett uten arrdannelse.
Vi har vist at nerve-vekstfaktor (NGF) peptider fremmer
epitelial celledeling og migrasjon.

NGF peptider forekommer i saliva mens reseptorene ligger
gjemt inni dypere epitellag. Dermed kan NGF fungere som
overvakningspeptid: ved sar kan NGF komme i kontakt med
reseptor og kan aktivere cellene.

«Treklgver faktor 3» (TFF3) er et annet peptid i saliva som
fremmer epitelial migrasjon. Selv om reseptor er ukjent er
det mulig at det ogsa kan ha en rolle som overviknings-
peptid.
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Faktaboks 1

Faser i normal sartilheling
Sartilheling er karakterisert ved flere, delvis overlappende, trinn (figur): hemostase, inflammasjon, migrasjon og proliferasjon, og
remodellering.

Den umiddelbare responsen til dannelse av et sar er vasokonstriksjon av blodkarene i omradet. Dette nedsetter bledningen. Blod-
plater blir s& aktiverte og danner en blodplateplugg, og koagulasjonskaskaden settes i gang med dannelse av et fibrinnettverk som
resultat.

Selve sartilhelingen starter med inflammasjonsfasen. Vasodilatasjon og sket vaskulcer permeabilitet forer til at plasmaliknende
vaeske kan sive ut i sdromradet og at leukocytter, iseer noytrofile granulocytter, lettere kan trenge inn i vevet. Den primaere opp-
gaven i den tidlige fasen av inflammasjonen er a fjerne bakterier, men ogsa a skille ut faktorer som stimulerer deling og migrering
av epitelceller og fibroblaster. En gruppe signalstoffer som betegnes som kjemokiner (f.eks. IL-8) blir frigjort i siromradet. Celler
som har kjemokinreseptor reagerer med & vandre i retningen der kjemokinene blir utskilt. Raskt (en time) etter sardannelse ser
man negytrofile granulocytter i siromradet. Disse har som oppgave & fjerne mikrober fra séret. I en senere fase vil antall makrofager
i vevet gke. Disse cellene har oppgaver med a fjerne nekrotisk celleavfall og medvirke til at omradet blir befolket av celler som
skal delta i regenerasjon av vevet, som fibroblaster og endotelceller.

Noksa tidlig etter sardannelse vil flere typer celler, deriblant epitelceller (keratinocytter), endotelceller og fibroblaster begynne
& vandre inn i sdromradet. Regenerering gjennom proliferasjon og differensiering er for treg til & beskytte slimhinnen effektivt
mot infeksjon og veesketap. Hvis basalmembranen ikke er skadet, skjer en hurtig re-epitelialisering gjennom migrasjon av nabo-
cellene i det sdrede omradet. Keratinocytter i sarkanten vil lasne og begynne & migrere over saroverflaten og prove a dekke over
saret. Cellene lgsner «i bakkant», fester seg i forkant og haler seg innpa saromradet. Denne prosessen kalles epitelial restitusjon og
er en fase som forutgar celledeling. Effektiv reparasjon ved cellemigrasjon kan oppnds bare hvis cellene ikke der i lgpet av denne
prosessen: cellene trenger a vaere beskyttet mot apoptose (programmert celleded hvor et selvmordsprogram aktiveres pa genniva)
og det skjer ved at det dannes anti-apoptotiske faktoreri cellene. Etter hvert vil keratinocyttene begynne a dele seg og differensiere
til et nytt plateepitel. Nye kapilleerer dannes og det lose vevet utvikles til granulasjonsvev. Etter 1-2 dager migrerer fibroblaster
inn i sdromrédet, deler seg og begynner & produsere nye intercelluleere matriksproteiner. Etter dannelse av ny kollagenmatriks vil
myofibroblaster som har festepunkter til ekstracellulzere kollagenfibre, kontrahere vevet.

Siste fase i sartilhelingen er remodellering. Kollagennettverket blir bygget om og celler som ikke lenger er nodvendige fjernes
ved apoptose (programmert celleded). Det er spesielt viktig at myofibroblaster tilbakedannes: fordi myofibroblaster er meget aktive
i syntese av ekstracelluleer matriks forer vedvarende naerveer av disse cellene til overdreven arrdannelse og svekkelse av vevet.

(Modifisert etter Higgstrom M. «Medical gallery of Mikael Haggstrom 2014». Wikiversity Journal of Medicine)
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Peptider av treklgverfaktor (TFF) familien deler en felles tre-
klgverdomene, en struktur som bestar av 42-43 aminosyrer i en
struktur med 3 lpkker (6). TFFs utskilles ssmmen med muciner pa
slimhinneoverflater (6). Trekloverfaktor familie 3 (TFF3; trefoil
family 3) i saliva ble oppdaget i 1999 (7). Cysteiner i peptidse-
kvensen danner disulfidbindinger, og deres plassering danner
strukturen i trekloverdomenene. Funksjonene til TFFs ble forst
beskrevet av Podolsky og medarbeidere i 1994 som viste at TFF2
og TFF3 gker migrasjon av tarmcellene in vitro (8). Om TFF3 har
en spesifikk reseptor er ukjent. En nyere undersogkelse viser at den
kan interagere med toll-like reseptor 2 (TLR2), som ellers er kjent
som en reseptor som binder stoffer av mikrobiell opprinnelse (9).

Kilder til NGF og TFF3 i saliva, og forekomsten av NGF-
reseptorer i munnhulen

Tabell 1 gir en oversikt over hvilke celler som produserer NGF,
NGF-reseptorer og TFF3 i munnhulen. Vi og andre har vist at
NGF finnes i human saliva (10-12) og NGF-konsentrasjonen
isaliva ligger antakelig mellom 1-10 ng/ml (10, 11). Vi har
imidlertid vist at hovedmengden av NGF i human saliva ikke er
modent NGF, men forskjellige former av proNGF (12). Vi fant vi-
dere at hovedproduksjonen av proNGF i humane spyttkjertler
skjer i alle utforselsgangene (interkalerte, stripete, og samleror)
og ikke endestykkene (acini) (figur 1). Dette gjelder alle typer
spyttkjertler hos mennesket (gl. parotis, gl. submandibularis, gl.
sublingualis og de sma spyttkjertlene spredt i munnhulen) (12).
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Plateepitelet i munnhulen produserer ogsd NGF
(Figur 2). Immunfarging av biopsier fra frisk oral
mukosa viser proNGF i alle lag, mens NGF-farging bare

Tabell 1. Produksjon av NGF-peptider, NGF-reseptorer og TFF3 i munnhu-
len hos mennesket

forekommer ide granulere og de gvre spinosum- elenpe Produksjon av  NGF reseptor  TFF3
. NGF/proNGF
lagene (13). Vi observerte at leukocytter og fibroblaster
fra frisk og betent oral mukosa ogsd produserer bade Spyttkjertel acini + + TlGRR
proNGF og NGF (13, 14). ProNGF kan av flere enzymer sergse +
bli klgyvd til NGF. )
. . Spyttkjertelganger + + +

NGF reseptorer finnes i de fleste blgtvev i munnhu-
len (13). TrkA uttrykkes primeert i de basale og paraba-  Orale keratinocytter + + +
sale epitellagene, men ogsa i de spinosale og granuleaere Endotelceller . . )
cellelagene. p75NTR finnes dog bare i de basale celle-
lagene (figur 2). I spyttkjertlene hos mennesket er TrkA  Fibroblaster + + =
sterkt uttrykt i alle utforselsgangene i alle typer spytt- ;.\ eukocytter + + _
kjertler, mens p75NTR hovedsakelig finnes i de store iliienie o lamsier . . )

utfarselsgangene (12).

TFF3 blir ogsa produsert i oralt epitel og spyttkjertler
(15). Vi paviste TFF3 i kulturer av normale orale kerati-
nocytter. [ vevet blir TFF3 uttrykt i basallagene av det orale epite-
let (figur 3A). I spyttkjertler viste immunhistokjemisk farging at
TFF3 uttrykket var sterkest i mukgse acini av submandibulzere og
smé spyttkjertlene. Sergse acini i de samme kjertlene viste svak
farging (figur 3B og C). Dobbelfarging viste at TFF3 var sterkt
uttrykt i mukese, MUC5B-positive acini og i et begrenset granu-
leert monster i noen sergse, MUC7-positive demi-lunes og acini.
I parotiskjertelen viste mange sergse svak positiv farging (15).

b’ g V0 - 4 /
2 lave Y .8 = . .

Figur 1. Produksjon av proNGF i gl. submandibularis. Brunfargen vi-
ser proNGF i interkalerte (ID) og stripete (SD) utforselsganger. Det er
lite produksjon i endestykkene (ES). Kontrastfarging med hematok-
sylin. Foto: Institutt for oral biologi, Universitetet i Oslo.

Rollen som NGF og TFF3 kan spille i de forskjellige faser ved
sartilheling av plateepitel i munnhulen

Trinnene i sartilheling er beskrevet i faktaboks 1. Tabell 2 gir en
sammenfatning over virkningene NGF kan ha ved sartilheling
i munnhulen og som beskrives nsermere nedenfor.

Med hensyn til sartilheling i munnhulen kan TFF3 og de for-
skjellige former av NGF agere som «overvakningspeptider (fak-
taboks 2). I tillegg kan plasmin, som dannes pa grunn av blad-
ning i saret, spalte proNGF produsert lokalt av keratinocyttene til
aktivt NGF. I sarkanten vil NGF bindes til TrkA de basale kerati-
nocyttene og fremme gjenoppretting av vevsstrukturen, som
beskrevet nedenfor.

Epitelial restitusjon

Regenerering gjennom proliferasjon og differensiering er for treg
til & beskytte slimhinnen effektivt mot infeksjon og vaesketap.
Hvis basalmembranen ikke er skadet skjer en hurtig re-epiteliali-
sering gjennom migrasjon av nabocellene i det sarede omrade.
Denne viktige tidlige reparasjonsprosessen begynner i lgpet av
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Figur 2. Uttrykk av NGF (A) og NGF-reseptorene TrkA (B) og p75NTR
(C) i oral mukosa. Brunfargen angir uttrykket, bldfargen er hematok-
sylin kontrastfarging. Fra ref. 13, gjengitt med tillatelse av John
Wiley & Sons, Inc.
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Tabell 2. NGF ved de ulike trinn av sdrtilheling i plateepitel

Trinn
i sartilhelingen

Effekt

Restitusjon

Celleoverlevelse
Cellevekst

Inflammasjon

Vevstilheling

Cellevandring, etablering av den epiteliale barrierefunk-
sjon

Oppregulering av anti-apoptotiske proteiner
Vekst av keratinocytter, endotelceller og fibroblaster

Uttrykk av adhesjonsmolekyler pa endotelceller, frigjo-
ring av inflammatoriske molekyler (interleukiner) fra
basofile leukocytter og mastceller, kjemotaksi av ngytro-
file leukocytter, dannelse av blodarer | granulasjonsvev.

@kt produksjon av matriks metalloproteinaser, differen-
siering av fibroblaster til myofibroblaster, fibroblast kon-

2 (25). Vi har vist at orale epitelceller ogsa har kapasi-
tet til 4 opp-regulere anti-apoptotiske proteiner som
IAP og FLIP, (26), men det har ikke blitt etablert en
forbindelse med NGF eller TFF3 uttrykk og anti-apop-
totiske proteiner. NGF undertrykker ogsé endotelial
celleded (27), slik at ngdvendig nydannelse av blodkar
ikke undermineres.

Cellevekst

Etter restitusjon er cellevekst av ulike celletyper, sa
som keratinocytter, endotelceller og fibroblaster, es-
sensielle for sartilheling. NGF stimulerer vekst av hu-
mane hudkeratinocytter (19), og dette har vi ogsa vist
for humane orale keratinocytter (13). NGF stimulerer

traksjon, apoptose av myofibroblaster

minutter og er blitt kalt epitelial restitusjon (16). Restitusjon er
en flertrinnsprosess som omfatter (i) reduksjon av celle-celle
kontakt og endring i celleform mot en vandrende celletype, (ii)
migrasjon, (iii) repolarisering og dannelse av «tight junctions»
(morfologisk restitusjon) og (iv) etablering av ny barrierefunk-
sjon (16).

Vi har vist at bdde NGF og TFF3 gker migrasjon av orale epi-
telceller (13, 17). NGF fremmer celluleer spredning, prosessen av
a losne celler fra sine naboer: NGF oppregulerer uttrykk av
matriksmetalloproteinase-9 (MMP-9, type IV kollagenase) som
klpyver viktige intercelluleere koblinger (adherens junctions,
desmosomer og tight junctions) (18), og dermed kan lgsne epitel-
celler i sdrkanten slik at de kan migrere. NGF gker motilitet av en
rekke celletyper, deriblant humane dermale keratinocytter (19),
fibroblaster (20) og endotelceller (21). I en in vitro-sarmodell har
vi vist at bdde NGF og TFF3 ogsa har denne motogene virkningen
pa orale keratinocytter (13, 17). Etter migrasjon mé epitelcellene
reetablere intercelluleere «tight junctions». NGF kan oppregulere
E-cadherin og zona occludens-1 protein uttrykk (22), noe som
indikerer at NGF kan delta i reetablering av mukosal epitelbarri-
erefunksjon. Bdde NGF og TFF3 kan derfor bidra til den raske epi-
teliale restitusjonen i munnhulen.

I saliva finnes det ellers enda flere signalstoffer som kan
fremme migrasjon av epitelceller, bl.a. epithelial growth factor
(EGF), transforming growth factor- (TGF-f) og histatiner (23).
Flere av disse signalstoffer vil forsterke hverandre (16).

Epitelial celleoverlevelse

Effektiv reparasjon ved cellemigrasjon kan bare finne sted hvis
enkeltcellene ikke der i lopet av denne prosessen. Munnhulen har
et fortrinn overfor hud fordi det er et fuktig milje som vil fore-
bygge dehydrering av cellene som kan gke celleded. Flere av de
luminale overvdkningspeptidene kan dog i tillegg hemme apop-
tose av epitelceller. TFF3 er anti-apoptotisk gjennom EGFR akti-
vering (24). I hudkeratinocytter virker NGF ogsa som en overle-
velsesfaktor, muligens gjennom det anti-apoptotiske protein Bcl-

ogsd vekst av fibroblaster, men her produserer cellene
selv nok NGF slik at ytterligere tilskudd ikke ser ut til
videre & stimulere veksten (20). Dette er i overenstem-
melse med observasjonen at NGF er en vekstfaktor for
fibroblaster isolert fra periodontalligament (28). NGF er ogsa
vekstfremmende for endotelceller (29). Dette har ikke blitt under-
spkt i celler fra munnhulen, men det er sannsynlig at NGF ogsa
her spiller en rolle ved nydannelse av blodarer ved sar i munnen.

Nar det gjelder TFF3 fant vi ikke at det har effekt pé prolifera-
sjon av orale keratinocytter (17).

Inflammasjon

En annen tidlig og viktig hendelse ved epitelial sérheling er eta-
bleringen og reguleringen av aktiviteten av betennelse. Betennel-
se er et svar fra immunsystemet som respons pd infeksjon eller
vevsskade. Inflammasjonen har som mal (i) & aktivere lokale cel-
ler og enzymer for & varsle om skaden, (ii) a rekruttere hvite

Figur 3. TFF3 uttrykk i oral mukosa (A) og sma spyttkjertler (B). Rosa
og rad farge angir forekomst av TFF3. ID, interkalcere utfarselsgan-
ger; MA, mukase acini; SA, sergse acini; SD, stripete utforsels-gan-
ger. Fra ref. 15. Gjengitt med tillatelse av John Wiley & Sons, Inc.
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blodceller fra blodbanen, (iii) & gi plass til leukocyttene fra blod-
banen (bindevevsresorpsjon) og (iv) & dirigere cellene i riktig ret-
ning (kjemotaksi). Betennelse beskytter verten mot infeksjon,
men det har ogsa den funksjon a resorbere og fjerne skadede cel-
ler og vevskomponenter.

Leukocytter som mastceller, eosinofiler, makrofager og lymfo-
cytter kan produsere NGF. Mastceller, eosinofiler, basofiler, ngy-
trofiler, makrofager og lymfocytter kan uttrykke NGF-reseptorer,
og dermed veere mal for regulering av NGF (30). Pro-inflamma-
toriske cytokiner som IL-1P og TNF-a., som frigjeres av flere cel-
letyper etter vevskade, fremmer NGF-syntese (30). NGF stgtter
opp under den inflammatoriske prosessen pa flere mater. Det oker
ekspresjonen av adhesjonsmolekyler som ICAM-1 pa endotelcel-
ler, og letter derved rekruttering av leukocytter fra blodstremmen
og inn idet skadede vevet (29). NGF induserer frigjoring av
inflammatoriske molekyler fra basofiler og mastceller, viktige
celler med kapasitet til & oppdage vevsskade, og det er kjemotak-
tisk for og forbedrer superoksydproduksjon av ngytrofiler for
a drepe bakterier (30). I oral mukosa har vi observert betennel-
sesceller i epitel og bindevev som uttrykker bdde NGF og dets
reseptorer, bade under friske og betente forhold (13, 14). Derfor
er det sannsynlig at de ovenfor nevnte effektene av NGF ogsa
opptrer i sar i munnhulen. Det er imidlertid ikke klare bevis pé at
NGF har en kausal rolle i inflammatoriske prosesser: NGF pro-
duksjon kan ogsa vere et epifenomen som oppstar ved inflam-
matoriske reaksjoner.

Selv om inflammasjon er en ngdvendighet for immunforsvaret
og sartilhelingen, viser nyere funn at sider ved inflammasjonen
dog ogsé kan forsinke tilhelingsprosessen og gke muligheten for
arrdannelse (31). Fatal hud leger uten arr til slutten av tredje tri-
mester og dette settes i forbindelse med at det utvikles lite beten-
nelse i denne perioden. Flere studier indikerer at inflammasjon
i munnhulen er mildere og mer kortvarig enn i huden, og at dette
kan veere en grunn til at sartilhelingen er raskere i oral mukosa
enn i hud (4). I en sammenligning mellom munnhulen og huden
viser kunstig paferte sar lavere antall ngytrofiler, makrofager,

Faktaboks 2

Overvakningspeptider

Prinsippet om luminale «overvdkningspeptider» er basert pa
at epiteliale celler under normale forhold har tette forbindel-
ser (tight junctions) som danner en barriere som skiller stof-
fer i lumen (f eks i spytt) fra deres reseptorer som ligger util-
gjengelige. Ved et sar vil s& overvikningspeptidene i munn-
hulen fa adgang til reseptorene som vanligvis ligger skjult
i det underliggende vevet, og aktivere cellene. Dette er tidli-
gere vist i tykktarmen hvor reseptorene til epidermal vekst-
faktor (EGF) bare sitter pa den basolaterale siden av epitel-
cellene (45). Ved et sar kan vekstfaktorer i tarmlumen f3 til-
gang til reseptorer, og delta i sartilheling. Tilsvarende kan
tenkes ved sdr i munnhulen der NGF og proNGF i saliva vil
fa tilgang til sine reseptorer pa keratinocytter som under

mastceller og T-celler i inflammatoriske infiltrater i oral mukosa
(32, 33). Ogsa cytokinproduksjon (IL-6 og keratinocytt-derivert
kjemokin) er lavere i orale enn i dermale sér (32). Saliva innehol-
der ogsa flere komponenter med protease-hemmende virkning,
som cystatiner (cysteine protease inhibitor) og sekretorisk leuko-
cytt protease inhibitor (SLPI) som hemmer bl a trypsin, neytrofil
elastase og cathepsin G. Disse kan hemme utvikling av inflam-
masjon og vevsnedbrytning. Sammenfattet kan man si at en
bedre kontrollert inflammasjonsfase kan bidra til raskere sartil-
heling i munnhulen.

Vevsremodellering
Som det endelige trinn i sartilhelingen foregar syntese og orga-
nisering av kollagen med remodellering. Fibroblaster spiller her
en sentral rolle. Fibroblastene syntetiserer forskjellige typer kol-
lagen, proteoglykaner, fibronektin and MMPer (matriks metallo-
proteaser). NGF gker produksjonen av MMP-9 (18). Ved sartilhe-
ling vil forskjellige faktorer, deriblant NGF og TGF-fB1, fore til
differensiering av fibroblaster til proto-myofibroblaster og deret-
ter til myo-fibroblaster (34). Myofibroblastene er essensielle i re-
parasjonsprosessen, da de kontrollerer organisering av de ulike
komponentene i den ekstracelluleere matriksen, vevskontraksjon
og sartilheling (34). Fibroblaster og myofibroblaster har begge
TrkA og p75NTR reseptorer pa overflaten, men i ulik grad: fibro-
blaster har mange TrkA reseptorer mens p75NTR reseptorer fin-
nes stort sett bare pa myofibroblaster (20). Pa fibroblaster indu-
serer NGF differensieringen til myofibroblaster og stimulerer fi-
broblast kontraksjon (20). For arrfri tilheling er det dog helt
ngdvendig at myofibroblastene tilbakedannes. p75NTR aktive-
ring av myofibroblaster ved NGF forer til celledod og er en vei til
eliminering av disse cellene slik at fullstendig sartilheling kan
finne sted (20). Regulering av fibroblaster og myofibroblaster ved
NGF under oral sértilheling er forelopig ikke undersokt.

Iboende egenskaper i henholdsvis hud og munnhulen spiller
dog ogsa en rolle ved arrdannelse. Det er for eksempel forskjell
mellom fibroblaster fra hud og fra munnhulen. Transplanterer
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man hud fra ryggen pa en mus inn i munnhulen og vice versa,
blir utviklingen den at hud fra ryggen transplantert til munnen
danner arr og at det orale vevet transplantert pa ryggen ikke dan-
ner arr. En forklaring kan ligge i forskjellig forekomst av 2 typer
fibroblaster, noen som uttrykker proteinet «Engrailed1» og noen
som ikke gjor det (35). Den siste typen er ikke i stand til & produ-
sere kollagen, en forutsetning for arrdannelse. P4 embryonalsta-
diet er det fa slike celler og ikke arrdannelse. Under embryogene-
sen dannes det flere og flere Engrailed1 positive celler, og ved
fedselen er det s mange positive celler i hud at arrdannelse er
mulig. Hvorvidt det er flere «ikke-arrdannende» fibroblaster
i munnhulen enn i hud kunne veere interessant & undersoke.

Terapeutisk bruk av NGF og TFF3 ved kroniske tilstander.
Anvendelse i munnhulen?

Allerede i 1979 ble det vist at fjerning av de submandibulzere
spyttkjertlene hos mus forsinket kontraksjonen hos eksperimen-
telle sar (2). Nar man hos slike mus laget sar og appliserte NGF
lokalt, ekte hastigheten pa sartilhelingen hos dyrene (36). Dette
viste klart at NGF bedrer sartilhelingen. Senere ble det funnet til-
svarende resultater hos mennesket. Kroniske sar som ved kronisk
korneal neurotropisme, kroniske hudsér og glaukom lar seg van-
skelig helbrede ved konvensjonell behandling, men nér pasienter
ble behandlet med lokal applikasjon av NGF fra mus oppnadde

Figur 4: Kronisk sdr hos en pasient med rheumatoid artritt. (A) For
behandling. (B) Etter lokal behandling med NGF for 8 uker viste sdret
nesten fullstendig tilheling. Fra ref. 38, gjengitt med tillatelse av El-
sevier BV.

man meget gode resultater (37, 38) (figur 4). Det ble ikke obser-
vert bivirkninger av behandlingen hos pasientene (37).

Ogsa TFF3 er utprovd ved skader og sykdommer. Undersokelser
pa mus og kanin der man anbrakte sar pa oyet til forsgksdyrene
viste en gunstig effekt ved applikasjon av TFF3 (39). Ogsa pa pasi-
enter med torre gyne ser TFF3 ut til & kunne ha en gunstig virkning
(40). Oral mukositt er en alvorlig felge av cancerbehandling ved
radioterapi og kjemoterapi (41). Cytokiner og vekstfaktorer er
provd ut ved behandling av oral mukositt hos cancerpasienter og
behandling med keratinocytt vekstfaktor (Palifermin) viste gode
resultater (41). TFF3 ble utprovd pa en pasientgruppe med oral
mukositt, forarsaket av kjemoterapeutisk behandling for kolorektal
cancer (42). Resultatene viste at TFF3 administrert med spray
i munnhulen kraftig nedsatte symptomene av oral mukositt. For-
delen var mest tydelig i sdrbare perioden mellom 7 og 14 dager
etter oppstart av kjemoterapi, som falt ssmmen med den pro-apop-
totiske epiteliale fasen i utvikling av oral mukositt. Behandling
med NGF ble ikke utprevd, men burde veere av interesse.

Tilbakevendende orale after og aftes stomatitt (RAS) er vanlige
lidelser som kan redusere pasientens livskvalitet, fore til mye
smerter og interferere med tygging og taleevne (43). Mildere til-
feller er behandlet med smertestillende midler, kortikosteroider
og antimikrobielle preparater. Tilleggs-behandling inkluderer
lokal applikasjon av andre immunomodulatorer med antiinflam-
matorisk effekt som calcineurin hemmere, retinoider og tetracy-
clin. Det har veert en gket interesse for talidomid for bruk ved
alvorlige, kroniske RAS (43). Det ville veere interessant & utprove
NGF og TFF3 ved slike tilstander.

Bisfosfonat er et vanlig medikament for behandling av osteo-
porose. Pasienter som bruker dette medikamentet kan ha redusert
sartilheling etter en oral kirurgi med osteonekrose i kjeven som
en fryktet komplikasjon (44). Lokal behandling med NGF eller
TFF3 skulle kunne bli utprgvd ogsa her.

Konklusjon

Flere faktorer i saliva bidrar til sartilheling i munnhulen. NGF og
TFE3 har forsgksvis blitt anvendt for a fremme sartilheling pa
hud og slimhinner og har potensialet, sammen med andre aktive
komponenter, til etter hvert a finne en plass i behandling av
akutte og kroniske sir i munnhulen.
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English summary

Schenck K, Helgeland, K.

Rapid and scar-free wound healing in the oral cavity:
a role of signaling molecules in saliva?

Nor Tannlegeforen Tid. 2016; 126: 212-219

Wound healing is a complex process consisting of a sequence of
consecutive events. In the oral cavity, wounds heal quickly and
mostly without scarring, unlike in the skin. One reason for this is
the presence of saliva which contains substances that promote
healing. We have examined some of the effects of the signaling
molecules nerve growth factor (NGF) and trefoil family 3 (TFF3)
which are released in saliva. Along with other studies, our fin-
dings indicate that these signaling molecules affect different
phases of oral wound healing and that they therefore may be
promising candidates for promoting healing of acute and chronic
wounds, both in the oral cavity and the skin.
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