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Nerve supply of the mammary gland

Summary

Proper development and functioning of the mammary gland depends not only on hormones, but also
on the nervous system. The aim of this paper was to summarize the existing knowledge on the innervation
of the mammary gland in various mammalian species, including domestic animals. In general, the pattern of
innervation of this gland is similar in all studied species, i.e. large farm animals, rodents, dogs and beavers,
as well as humans. Using the pan-neuronal marker of neural structures PGP-9.5, it was found that the mammary
gland is well supplied with nerve fibres. Very rich innervation was discovered in the nipple, and less numerous
nerve endings were found in the parenchyma. Nerve fibres supply the skin, especially the nipple, and many nerve
terminals are associated with blood vessels and smooth muscles throughout the organ. Immunohistochemical
investigations have made it possible to distinguish two major subpopulations of nerve fibres supplying the
mammary gland. One of them consists of putative sensory fibres expressing CGRP, SP, GAL and/or PACAP,
and the other is presumably composed of adrenergic axons containing TH, DBH, SOM and/or VIP. Studies on
the sources of innervation of the mammary gland have confirmed assumptions about the nature of the nerve
fibres and have revealed that they derive from the spinal ganglia (DRG) and sympathetic trunk ganglia (SChG).
In the rat, mammary gland-projecting (MGP) neurons were also found in the nodose ganglion. So far, the rat
and the pig have been tested most comprehensively for the sources of the mammary gland innervation. The
MGP sensory neurons were observed ipsilaterally in several consecutive DRG, suggesting that the same neurons
supply several successive glands. In the case of the SChG, it was found that MGP neurons are located, among
others, in the L1-L4 ganglia, which constitute a specific ,mammary gland nerve centre”. Previous studies on the
sources of nerve supply to female reproductive organs have revealed that the SChG L1-L4 ganglia also contain
nerve cells that project to the ovary, fallopian tube and uterus. Some clinical implications of the mammary

gland innervation are also discussed.
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Prawidtowy rozwdj, a nastgpnie funkcjonowanie
gruczohu sutkowego zalezne jest od uktadu hormonal-
nego 1 nerwowego (3, 4, 51). Obecnie istnieje bogata
literatura dotyczaca wptywu hormonow na roézne stadia
rozwoju i prawidlowe funkcjonowanie tego narzadu,
natomiast dane dotyczace unerwienia i jego korelacji
z uktadem hormonalnym sa wciaz niepetne. Celem
niniejszej pracy jest podsumowanie istniejacej wiedzy
na temat unerwienia gruczotu sutkowego, zrédet za-
opatrzenia nerwowego, jak rowniez immunohistoche-
micznej charakterystyki wtdkien nerwowych i peryka-
rionéw zaopatrujacych gruczot sutkowy u cztowieka
1 roznych gatunkow zwierzat.

U samic bedacych w laktacji gruczot sutkowy
posiada liczne pecherzyki otoczone siecig kapilar
1 promieni$cie uktadajacymi si¢ komorkami migsnio-
wo-nabtonkowymi, ktorych skurcz powoduje Sciskanie
pecherzyka ijego opréznienie. Mate przewody mlecz-

ne, podobnie jak pecherzyki, otoczone s3g rowniez
przez komorki mig$niowo-nablonkowe, natomiast
wzdhuz, jak 1 wokot duzych przewodow wystepuja
komorki mig$niowe gtadkie. Na skutek kurczenia si¢
struktur mig$niowych o przebiegu podtuznym naste-
puje poszerzenie i jednoczesne skrocenie przewodow,
co skutkuje przesuwaniem si¢ mleka, a w rezultacie
jego wydaleniem (11, 69). Brodawka sutka, pokryta
nieowtlosiong skora, zbudowana jest z tkanki tacznej,
w ktorej wystepuja widkna elastyczne, wtokna mig-
$niowe gladkie, a takze naczynia krwiono$ne, nerwy
i przewody wyprowadzajace. Stwierdzono, Ze jest ona
jedna z najintensywniej unerwionych czuciowo czesci
ludzkiego ciata (1, 7, 8, 27), co odzwierciedla istotng
funkcje zakonczen nerwowych w aktywacji odruchu
wydzielania mleka. Nerwy afferentne zaopatrujace
gruczot sutkowy moga przekazywa¢ impulsy z re-
ceptorow czuciowych, takich jak: receptory nacisku,
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dotyku, temperatury i bolu, zlokalizowanych nie tylko
w brodawce, ale rowniez w innych obszarach skory
wokot brodawki (7) 1 w tkance gruczotowej (27) do
jadra nadwzrokowego i przykomorowego podwzgorza
(11,56, 57). Drogami podwzgorzowo-przysadkowymi
impuls dochodzi do cze$ci nerwowej przysadki, skad
uwalniana jest oksytocyna, ktoéra trafia do gruczotu
mlekowego 1 wigze si¢ ze specyficznymi receptorami
znajdujacymi si¢ na komérkach mig§niowo-nabtonko-
wych, polozonych promieniscie wokot pecherzykow
mlecznych, powodujac ich skurcz i opréznianie. Male
przewody, polozone blisko pecherzykow, rowniez
reaguja na oksytocyne, rozszerzajac si¢. Przewody
o duzej $rednicy ulegaja zwiotczeniu poprzez wptyw
oksytocyny na lokalne uwolnienie neurogennych
peptydow, takich jak naczynioruchowy peptyd jelito-
wy (VIP) czy peptyd kodowany genem kalcytoniny
(CGRP), ktére prawdopodobnie rozluzniajg komorki
migsniowe gladkie, potozone okreznie wzgledem prze-
wodow (69). Parenchyma gruczotu sutkowego zawiera
niewielka liczbe czuciowych zakonczen nerwowych
zlokalizowanych w duzych przewodach mlecznych,
ktére najprawdopodobniej pobudzane sg wzrastajacym
ciSnieniem wewnatrz przewodow wywolanym zbie-
rajacym si¢ mlekiem (11). Wtokna czuciowe, CGRP-
-pozytywne, zaopatrujg rowniez naczynia krwiono$ne
gruczolu, przyczyniajac si¢ do ich rozszerzenia, tym
samym doptywu oksytocyny i zapoczatkowania wy-
dzielania mleka (4). Sugeruje si¢, ze odbywa si¢ to na
bazie lokalnego odruchu polegajacego na pobudzeniu
zakonczen nerwowych brodawki sutka podczas ssa-
nia, a nast¢gpnie antydromowej aktywacji zakonczen
czuciowych w naczyniach w celu ich rozszerzenia (4,
11, 58). Pojawienie si¢ wWzmozonego unerwienia czu-
ciowego naczyn gruczolu w okresie przygotowujacym
do laktacji i w czasie laktaCJl skutkuje zwigkszeniem
procesu filtracji osocza i produkcji mleka (4).

Rolg uktadu wspolczulnego natomiast jest hamo-
wanie wydzielania mleka. Odbywa si¢ to poprzez tzw.
mechanizm centralny i obwodowy (7). Centralny me-
chanizm redukcji tempa wydzielania mleka zwigzany
jest zuwalnianiem katecholamin z nadnerczy np. pod-
czas stresu. Krazace we krwi katecholaminy powoduja
hamowanie sekrecji oksytocyny z podwzgorza (48,
49,69, 71), jak réwniez oddziatujg na a-adrenergiczne
receptory znajdujace si¢ w komorkach mig$niowo-
-nabtonkowych, powodujac ich rozluznienie (47, 50,
51, 72). Wptyw katecholamin na hamowanie wydzie-
lania mleka badano u kobiety (72), szczura (47, 50)
1owcey (72).

Obwodowy mechanizm hamowania wydzielania
mleka polega na zwigkszeniu aktywno$ci wspolczul-
nych zakonczen nerwowych sasiadujacych z komor-
kami mig¢$niowymi gtadkimi, ktore zlokalizowane sa
wokol przewodow mlecznych czy na terenie sutka,
wywolujac kurczenie si¢ tych komorek migsniowych,
co w rezultacie powoduje zamknigcie §wiatta przewo-
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doéw mlecznych (47, 50, 51, 72). Stymulacja uktadu
wspotczulnego wywoluje ponadto zwezanie Swiatla
tetniczek gruczotu. Nastepstwem tego jest migdzy in-
nymi zmniejszenie przeptywu krwi przez narzad i tym
samym zmniejszenie doptywu oksytocyny, co mogloby
thumaczy¢ zmniejszony efekt jej dziatania na gruczot
(4, 11,47, 50, 51, 72). Wptyw uktadu wspotczulnego
zmniejsza si¢ podczas aktu karmienia, a wzrasta po-
miedzy okresami karmienia, zapobiegajac tym samym
biernemu wyptywowi mleka z gruczotu (51, 72).

Rozmieszczenie struktur nerwowych
na terenie gruczotu mlekowego

Generalnie schemat unerwienia gruczotu mleko-
wego u réznych gatunkow zwierzat i ludzi wydaje si¢
podobny. Przy uzyciu PGP-9,5 jako pan-neuronalnego
znacznika struktur nerwowych stwierdzono, ze gruczot
sutkowy ssakow (4, 18, 19) jest bogato zaopatrzony
we wiokna nerwowe. Bardzo bogate unerwienie
obserwowano w brodawce sutkowej, a mniej liczne
zakonczenia nerwowe zaopatrywaty migzsz gruczotu,
co rowniez potwierdzily badania dotyczace gruczotu
sutkowego czlowieka (11, 29, 69). W skorze sutka
roéwniez obserwowano wiele zakonczen nerwowych.
Wiekszos¢ wldkien zaopatrywata tetnice, przebiega-
jac wzdtuz naczyr'l lub wnikajac do ich mig$niowki.
Komorki miesniowe gladkie wyste;puj ace w brodawce
sutkowej byly takze bogato unerwione przez ner-
wy PGP-pozytywne, rozmieszczone rownolegle do
miocytow. Umiarkowana liczba wtdkien nerwowych
zaopatrywala naczynia zylne. Parenchyma gruczotu
wykazywata jedynie skape unerwienie. Niewielka
ilo§¢ wldkien nerwowych otaczata przewody mleczne,
aniektore z nich wnikaly do nablonka. Wiele aksonéw
byto zwigzanych z naczyniami tgtniczymi i komérkami
mig$niowymi gltadkimi, natomiast nieliczne zaopatry-
waly naczynia zylne i byly ulozone obwodowo.

W 1912 r. Schafer (60) po raz pierwszy opisat obec-
no$¢ licznych ciatek dotykowych w skorze brodawki
i ciatek Vatera-Paciniego w skorze sutka. Nastepnie (1)
zaobserwowano liczne wolne i otorbione zakonczenia
nerwowe, ktore znajdowaly si¢ na terenie sutka, jak
réwniez w okolicy przewodow mlecznych potozonych
nie tylko na terenie brodawki sutka, ale i w ciele sutka.
Juz wtedy przypuszczano, ze zakonczenia nerwowe
znajdujace si¢ w okolicy przewodow mlecznych maja
znaczenie funkcjonalne, tj. moga regulowac przeptyw
mleka (1). Pozniejsze badania wykazaty obecnos¢
licznych zakonczen nerwowych w naskorku, wiele
ciatek czuciowych w skorze brodawki sutka, a takze
interoreceptory w zrebie tacznotkankowym (7, 10).
Zakonczenia nerwowe, ktore zaobserwowano we-
wnatrz narzadu, zlokalizowane byly nie tylko przy
przewodach mlecznych, ale réwniez przy matlych
tetniczkach 1 naczyniach wlosowatych (10). Ostatnie
badania brodawki sutka u kobiety wykazaty, ze gestosé
wystgpowania ciatek Merkla, ktore wykazuja immu-
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noreaktywno$¢ wzgledem mechanoproteiny Piezo2,
zmniejsza si¢ wraz z wiekiem (27). Wiadomo réwniez,
ze poziom estrogenow wptywa na proliferacje wtokien
czuciowych w gruczole sutkowym, gléwnie tych zwig-
zanych z naczyniami krwiono$nymi gruczotu (3, 4)
1 zawierajacymi CGRP. Rola estrogenéw zaznacza si¢
juz w zyciu ptodowym, gdzie ich obecnos¢ determinuje
dalszy rozwo6j narzadu, wptywa na rozwoj przewo-
dow mlecznych (29), ale rowniez odgrywa znaczaca
role w przygotowaniu tkanki gruczotu sutkowego do
laktacji. Wiadomo, ze wickszo$¢ neuronow DRG (3)
ineurony wspolczulne (75, 76) wykazuja ekspresj¢ dla
receptoréw estrogenowych (3). Estrogeny moga wiec
wplywaé bezposrednio na neuron poprzez uwrazliwie-
nie go na dzialanie czynnikow troficznych. Wykazano,
ze estrogeny, jak réwniez progesteron zwickszaja
poziom receptora neurotrofiny (trkA) w neuronach
czuciowych (39). Poniewaz trkA promuje przezycie
neuronow i wzrost aksonow, zwigkszona ekspresja tego
receptora moze prowadzi¢ do pobudzenia wzrostu wy-
pustek czuciowych. Receptory estrogenowe sa obecne
réwniez na terenie gruczotu sutkowego i wiadomo, ze
estrogeny sg znane ze zdolno$ci modulowania produk-
cji czynnikdw neurotroficznych przez komorki docelo-
we (3, 4, 27). Badania na gruczole sutkowym szczura
(5) wykazaly, ze po owariohistorektomii unerwienie
wspotczulne wydaje si¢ okoto 2,5-krotne bardziej
obfite niz unerwienie czuciowe, a jego zwigzek z tet-
niczkami wskazuje na silng tendencj¢ do unerwienia
zwezajacego naczynia krwiono$ne w stanie niskiego
poziomu estrogenu. Ta informacja pozwala cz¢§ciowo
wyjasni¢ opis unerwienia gruczotu sutkowego u psa
(55), ktore okazato si¢ ubogie w stosunku do innych
badanych gatunkow zwierzat. Gruczoly pochodzity
od dojrzatych ptciowo, niebedacych w laktacji suk,
ale brak jest informacji o wieku zwierzat, jak rowniez,
czy samice przeszly zabieg owariohisterectomii, co
mogtoby wskazywa¢ na obnizone poziomy hormo-
néw, a tym samym wplywa¢ na struktur¢ gruczotu
1 jego unerwienie, niemniej rozmieszczenie widkien
nerwowych na terenie gruczotu byto podobne do ob-
serwowanego u innych gatunkow zwierzat.

Immunochistochemiczna charakterystyka
widkien nerwowych

Rozwoj technik badawczych pozwolit na doktad-
niejsze analizy 1 obserwacje dotyczace unerwienia
gruczotu sutkowego. Histologiczne i histochemiczne
badania pozwolity na identyfikacje i okreslenie loka-
lizacji wtokien autonomicznych w gruczole, a badania
te przeprowadzono u cztowieka, szczura (41), krowy
(30, 48), owcy i kozy (41, 42), krolika (41) oraz $wini
(15, 19). Przy uzyciu metod immunohistochemicznych
dokonano charakterystyki wtokien nerwowych pod
wzgledem zawarto$ci roznych substancji biologicznie
aktywnych, co pozwolito réwniez sklasyfikowac je
jako czuciowe czy wspotczulne. Badania przeprowa-
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dzono na gruczole sutkowym szczura (11, 59, 66, 67),
torbaczy 1 kanguréw (26), $wini (15, 16, 20), psa (55),
bobra (18) i cztowieka (11, 27). Badania immunohi-
stochemiczne potwierdzily istnienie enzymow syntezy
katecholamin, w tym hydroksylazy tyrozyny (TH)
1 B-hydroksylazy dopaminy (DBH) (11, 43), a takze
wielu substancji biologicznie aktywnych, w tym kla-
sycznych peptydow, takich jak neuropeptyd Y (NPY)
(7, 66), somatostatyna (SOM) (18) czy wazoaktywny
peptyd jelitowy (VIP) (7, 31, 66), co wskazuje na
ich charakter wspotczulny. Stwierdzono rowniez, ze
CGRP, substancja P (SP), galanina (GAL), syntaza
tlenku azotu (NOS) i1 peptyd aktywujacy przysadkowa
cyklazg adenylowa (PACAP) wystepuja w zakoncze-
niach nerwowych zaopatrujacych gruczot i sugeruje
si¢, ze nerwy te maja charakter czuciowy (11, 28, 37,
66, 67). Niektore ze wspomnianych badan wykazaty,
ze substancje biologicznie czynne moga wspotistnie¢
w tych samych widknach nerwowych (11, 66).

Rozktad witokien nerwowych TH-pozytywnych
w gruczole szczura (1), torbaczy (26), kangura (26),
swini (19), psa (55) czy bobra (18) byl podobny do
opisanego u kobiety (11). Ponadto, juz wczesniej-
sze badania wykonane metodami histochemicznymi
wykazaly, ze gruczot sutkowy u réznych gatunkéw
zwierzat, w tym u szczura (8,11), krowy (8,41), owcy,
kozy (8), krélika (30) 1 $wini (20) jest gesto unerwiony
przez adrenergiczne wtokna nerwowe i ze wtokna te
petnig funkcje naczynioruchowa (11). Pobudzenie
TH-pozytywnych wtokien, wystepujacych w komor-
kach migsniowych gladkich otaczajacych wigksze
przewody mleczne na terenie brodawki czy ciata sutka,
powoduje skurcz tych migéni i prawdopodobnie wymu-
sza jednoczesny skurcz przewoddéw mlecznych, co jest
roéwnoznaczne ze zwezeniem, a nawet zamknigciem
ich $wiatta (11, 25, 40, 51). Innym efektem pobudzenia
TH- pozytywnych wiokien zaopatrujqcych naczyma
krwionosne narzadu Jest kurczenie si¢ ich migsniow-
ki, co powoduje zmniejszenie przeptywu krwi przez
gruczol (11, 25, 40).

Widkna nerwowe NPY-pozytywne otaczaty prze-
wody mleczne i naczynia krwiono$ne w sutku i pa-
renchymie gruczolu sutkowego $wini (19), psa (55)
1 bobra (18). Obserwacja ta nie potwierdza doktadnie
wynikow badan przeprowadzonych na gruczole czto-
wieka i szczura (11, 43), poniewaz u tych gatunkéw
wtokna nerwowe NPY-dodatnie byly rowniez zwigza-
ne z wloknami mig$niowymi gtadkimi sutka (11, 43).
Wystepowanie NPY w nerwach noradrenergicznych
zaopatrujacych gruczot sutkowy sugeruje, ze moga
one odgrywac rol¢ w zmniejszaniu przeptywu krwi
poprzez skurcz naczyn i skurcz migéni gladkich (erek-
cje) w sutku i prawdopodobnie posredniczg w skurczu
miegs$ni gladkich rozlokowanych wokét przewodow
mlecznych (11, 49).

Dotychczas tylko u $wini stwierdzono obecno$¢
wiokien nerwowych SOM-pozytywnych, ktoére za-
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opatrywaly naczynia krwiono$ne i widkna mig¢sniowe
gtadkie (19). Nie ma informacji na temat funkcji bio-
logicznej SOM uwalnianej z zakonczen nerwowych
zaopatrujacych gruczot sutkowy, ale stwierdzono, ze
peptyd ten dziata jako czynnik zwezajacy naczynia
krwiono$ne (36) lub powoduje skurcz wtdkien mig-
$niowych gladkich (19) w innych narzadach $wini,
co sugeruje podobng funkcje tej substancji w gruczole
sutkowym.

U cztowieka (11), szczura (11) $wini (16) 1 bobra
(18) VIP-pozytywne witdkna nerwowe obserwowano
w $cianach naczyn krwiono$nych, przy komorkach
migsniowych gtadkich oraz wokot przewodow mlecz-
nych. Wiadomo, ze VIP wplywa rozkurczajaco na
mig$nidwke naczyniowg i nienaczyniowa narzadoéw
uktadu rozrodczego zenskiego (52). Dane te suge-
ruja, ze VIP zawarty we wtoknach nerwowych gru-
czotu sutkowego moze powodowa¢ podobny efekt.
Oksytocyna moze mie¢ takze posredni wplyw na
relaksacje mie$niowki przewoddéw mlecznych poprzez
regulacje lokalnego uwalnianie VIP i CGRP z zakon-
czen nerwowych, co zaobserwowano u szczura i psa
(62). W innych badaniach, u psa (55) obserwowano
niewielkg liczb¢ widkiem VIP-pozytywnych, ktore
obecne byty jedynie w $cianie duzych tetnic, co moze
sugerowac ich korelacje z hormonami.

U niedojrzatych ptciowo zwierzat wtokna nerwo-
we zawierajagce CGRP i/lub SP zaopatrywaly skore,
tkanke podskorng gruczotu i rzadziej wystgpowaly
na terenie tkanki gruczotowej (4, 11, 19, 20, 55).
CGRP-pozytywne witokna nerwowe obserwowano
w komorkach migsniowych gtadkich brodawki, wokot
przewodow mlecznych, a CGRP/SP-pozytywne obser-
wowano rowniez w mig¢$nidéwce naczyn krwiono$nych
catego narzadu. SP posiada wlasciwos$ci rozkurczajace
naczynia krwionos$ne, lecz nie tak silne jak CGRP (6).

GAL wystepuje we witoknach nerwowych zaopa-
trujacych skore brodawki 1 migsnidwke naczyniowa
u cztowieka, szczura 1 $wini, natomiast wtokna GAL-
-pozytywne, ktdre zaopatruja miesnidéwke nienaczynio-
wa znajdujaca si¢ na terenie sutka i wokot przewodow
mlecznych, obserwowano jedynie u kobiet i szczurzyc
(11). Wykazano, ze GAL zawarta w neuronach czucio-
wych szczura jest prawdopodobnie wlaczona w prze-
wodnictwo bolu (33). Peptyd ten prawdopodobnie
jest endogennym antagonista funkcji realizowanych
przez SP 1 CGRP w procesach nocycepcji (54, 73, 74).
Stwierdzono rowniez, ze GAL wptywa kurczaco na
migsniowki gladkie narzadow uktadu rozrodczego (32,
44, 45, 54, 61), co nie wyklucza podobnej funkcji tej
substancji w przypadku struktur mie$niowych gruczotu
sutkowego (11).

NOS obserwowano w migsnidwce naczyn krwio-
no$nych gruczotu sutkowego u cztowieka (62), nato-
miast w przypadku sutka u §wini najwigcej witdkien
NADPHd-pozytywnych (NADPH-diaforaza jako
marker NOS) (17, 70) zaopatrywalo skoreg, wtokna
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migsniowe gladkie 1 male tetniczki, mniej obserwo-
wano w parenchymie gruczolu, a pojedyncze przy
przewodach mlecznych (17). Z dostgpnej literatury
wiadomo, ze NOS wystepujaca w neuronach DRG
moze uczestniczy¢ w przekazywaniu informacji czu-
ciowych zaré6wno o charakterze mechanicznym, che-
micznym lub termicznym, jak rowniez by¢ witaczona
w mechanizmy nocycepcji (29, 63). Wiadomo tez, ze
tlenek azotu zwykle wspotdziatajacy z VIP wptywa
w uktadzie rozrodczym rozkurczajagco na naczynia
krwionosne (51). Przypuszczalnie enzym ten moze
odgrywac role¢ w lokalnych mechanizmach regulacji
gry naczyniowo-ruchowej w gruczole sutkowym.

Badania przeprowadzone na gruczole sutkowym
szczura (60) wykazaly, ze PACAP wystepowat w du-
zej ilosci we wtoknach nerwowych znajdujacych si¢
na terenie brodawki sutkowej, natomiast pojedyncze
obserwowane byly w tkance gruczotowej. PACAP-
-pozytywne widkna nerwowe wystepowaty licznie
w skorze i tkance podskdrnej, natomiast mniejsza ich
liczba zaopatrywata migsnidowke naczyn krwionosnych
1 komorki mig$niowe gladkie znajdujace si¢ na terenie
sutka. Przypuszcza si¢, ze PACAP moze by¢ wiaczony
w mechanizmy pobudzania wydzielania mleka (60),
ale znajomos¢ tego mechanizmu do chwili obecnej
nie jest jasna.

Zrddta zaopatrzenia nerwowego gruczotu sutkowego

Pierwsze proby okreslenia zrodet zaopatrzenia
nerwowego gruczotu sutkowego podjeto przy uzyciu
metod elektrofizjologicznych i zaobserwowano zmiany
zapisu elektrofizjologicznego w odcinku piersiowym
1 ledzwiowym rdzenia krggowego po stymulacji bro-
dawki brzusznego lub pachwinowego sutka u szczura
(58). Inng préba bylo jednostronne przecigcie nerwu
zaopatrujgcego pierwszy brzuszny sutek u tego sa-
mego gatunku, poddanie go stymulacji elektrycznej
(47), w wyniku czego stwierdzono obecnos¢ biatka
c-Fos w ciatach komorek nerwowych zlokalizowa-
nych na terenie neuromeru Th13 rdzenia kregowego.
Eksperyment z pojawieniem si¢ biatka c-Fos w neu-
ronach po jednostronnej, manualnej stymulacji sutka
przeprowadzono rowniez u owcy (68) i Fos-pozytywne
perykariony zlokalizowano w neuromerach L3 i L4
DRG. Techniki ekstyrpacji (chirurgicznego usuwa-
nia badanego narzadu lub jego fragmentu), a przede
wszystkim bardziej zaawansowane techniki wsteczne-
go znakowania neuronalnego (2) pozwolity na doktad-
ne zidentyfikowanie zrodel zaopatrzenia nerwowego
gruczotu sutkowego u niektorych gatunkow ssakow.
Jak dotad, jedynie za pomoca technik ekstyrpacji okre-
$lono pochodzenie unerwienia gruczotu u zwierzat go-
spodarskich, takich jak krowa (5, 13) czy owca (5, 12).
Na terenie obwodowego uktadu nerwowego zmiany
neurodegeneracyjne zaobserwowano w zwojach rdze-
niowych od Th7 do S3 u krowy, z czego najwiecej
wystepowato w L3-S1, natomiast u owcy zdegene-
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rowane komorki byty widoczne w zwojach Th11-S1,
z czego najwiecej zauwazono w L3 1 L4. W zwojach
pnia wspolczulnego u krowy zmiany zaobserwowano
w zwojach Th12-S3, z czego najwigcej znajdowato si¢
w Th121Th13. U owcy natomiast zdegenerowane ko-
morki gtownie wystepowaty w L5 1 L6 oraz pojedyncze
w S1 1 S2. U $wini, po usuni¢ciu wszystkich sutkow
roOwnoczesnie po jednej stronie, zmiany zwyrodnienio-
we zaobserwowano w zwojach rdzeniowych od Th4
do S4. Porownujac wyniki badan dotyczace zrodet
zaopatrzenia gruczotu sutkowego u §wini uzyskane
metoda ekstrypacji (5) z otrzymanymi przy uzyciu
metody wstecznego znakowania neuronalnego, nalezy
stwierdzi¢, ze pokrywaja si¢ one w pewnym zakresie,
poniewaz obie techniki wykazaty, ze unerwienie gru-
czotu pochodzi z DRG (15) 1 SChG (23). Natomiast
po zastosowaniu metody ekstyrpacji liczne komorki
wykazujace cechy degeneracji zaobserwowano takze
w IMG 1 CSMG (5), co moze wigzac si¢ z uszkodze-
niem okolicznych tkanek w trakcie usuwania gruczotu
sutkowego iprojekcja z tych tkanek do wigkszej liczby
zwojow. W przypadku podania neuronalnego znaczni-
ka Fast Blue (FB) do drugiego prawego sutka $wini,
neurony FB+ obserwowano w Th9-Th12 DRG, przy
czym najwiecej byto ich w Th10 1 11, natomiast po
podaniu znacznika do przedostatniego prawego sutka,
neurony FB+ byty obecne w L1-L3 DRG, a najwigce;j
tych komoérek wystepowato w L1-2 (15). Niezaleznie
od potozenia sutka, do ktdrego zostat podany znacznik,
wyznakowane neurony obserwowano z reguty w tyl-
nych polowach zwojow. Dodatkowo nieznaczng liczbe
komorek nerwowych FB+ zaobserwowano w przednie;j
cze;sc1 i sklerowanej ku przysrodkowemu biegunowi
zwojow. Taki wzor ukladania si¢ wyznakowanych
komorek nerwowych projektujacych do gruczotu mle-
kowego wskazuje na wystepowanie somatotopizmu
w DRG u $wini (14, 15). Interesujagcym zjawiskiem
jest sposob rozmieszczenia komorek FB+ w zwojach
SChG po iniekcji znacznika do drugiego piersiowego
i przedostatmego sutka u §wini (14, 21). W przypadku
drugiego piersiowego sutka, wyznakowane neurony
zlokalizowane sg praktycznie we wszystklch SChG,
poczawszy od zwoju gw1azd21stego az do zwojow
ledzwiowych, przy czym najwigcej FB+ komorek
nerwowych obserwowano w Th10 1 Thll. Oprocz
gltownych centrow nerwowych dla poszczegodlnych
zbadanych sutkow, tj. dla drugiego piersiowego —Th10
1 Thll1, a dla przedostatniego — L1 1 L2, istniejg zwoje
pnia wspolczulnego zawierajace neurony zaopatrujace
obydwa te sutki. Do zwojow tych naleza L1-L4. Uktad
taki wskazuje na istnienie zintegrowanych szlakéw
nerwowych wlaczonych w przekazywanie informacji
migdzy poszczegdlnymi sutkami i odgrywajacych
prawdopodobnie kluczowa role w regulacji przeptywu
krwi przez narzad oraz procesach zwigzanych z wy-
dzielaniem mleka.

Innym gatunkiem, u ktérego zastosowano metodg
wstecznego znakowania neuronalnego do ustalenia
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zrddet pochodzenia unerwienia gruczotu sutkowe-
go, byl szczur (11, 24, 63-65). Po iniekcji znacznika
neuronalnego — aglutyniny zarodka pszenicy (Weat
germ aglutinin, WGA) — do potozonych ipsilateralnie
brodawek trzech sutkow jednoczesnie (11), w dwoch
do czterech zwojow rdzeniowych obserwowano wiele
WGA+ komorek nerwowych. Natomiast zwoje lezace
dogtowowo 1 doogonowo zawieraly zmniejszajaca si¢
liczbe wyznakowanych neuronéw. Pomimo uzyska-
nia ciekawych obserwacji, autorzy nie sprecyzowali,
ktérych zwojow one dotycza (11). Z kolei po podaniu
znacznika do brodawek kazdego z szeSciu sutkéw
oddzielnie stwierdzono, ze WGA+ komorki nerwowe
wystepowaly w DRG od C5 do L6. Zaobserwowano
roOwniez, ze te same zwoje rdzeniowe zaopatrujg row-
noczesnie 2-3 sutki, co moze sugerowac, ze pobudzenie
czuciowe jednego z nich indukuje odruch wydzielania
mleka w sgsiednich (66). Dodatkowo, u szczura wy-
znakowane neurony obserwowano w zwoju weztowym
(11,24, 64, 65), czego nie obserwowano u $wini w zad-
nym z przeprowadzonych eksperymentow.

Z dostepnej literatury wynika, ze u $§wini piersio-
we, ledzwiowe 1 krzyzowe DRG i SChG biorg udziat
w unerwieniu jajnika (45), jajowodu (9) oraz macicy
(70). Ciekawy wydaje si¢ fakt, ze wszystkie wymienio-
ne narzady, tacznie z gruczolem sutkowym, zaopatry-
wane sg przez neurony zlokalizowane migdzy innymi
w zwojach od L1 do L4. Mozna by przypuszcza¢, ze
czg$¢ neurondw czuciowych, jak i tych zlokalizowa-
nych w pniu wsp(')iczulnym zaopatrujacych jajnik czy
tez macicg moze posrednio lub bezposrednio wptywaé
na funkcjonowanie gruczotu sutkowego w okresie jego
rozwoju badz tez w czasie cigzy, podczas porodu czy
laktacji.

W tym kontekscie wydaje sie, ze warto wspomnieé
o zespole MMA (mastitis-metritis-agalactia) u loch,
ktory stanowi powazny problem zdrowotno-ekono-
miczno-hodowlany chowu §win w Polsce i na §wiecie.
Etiologia tego schorzenia nie zostata w petni ustalona,
a biorac pod uwage fakt, ze duza czes¢ populacji neu-
rondéw zaopatrujacych gruczotl sutkowy oraz macice
u tego gatunku zlokalizowana jest w tych samych
zwojach nerwowych, jej tlo neurogenne jest wysoce
prawdopodobne (22).

Immunohistochemiczna charakterystyka wyznako-
wanych komoérek nerwowych w wielu przypadkach
potwierdza przypuszczenia dotyczace charakteru
wlokien nerwowych zaopatrujacych gruczot sutkowy
u roznych gatunkow. Najliczniejsza podpopulacje
wyznakowanych neuronéw DRG zaopatrujacych
gruczotl sutkowy szczura i §wini stanowity komorki
CGRP/SP-pozytywne (11, 15). Analiza skrawkow
stycznych wykazala, ze w populacji neuronow CGRP/
SP-pozytywnych wystepowaly perikariony rownocze-
snie immunoreaktywne dla NOS, GAL lub PACAP.
Wyznakowane neurony DRG wykazywaty rowniez
immunoreaktywno$¢ wzgledem GAL. Badania
przeprowadzone u szczura dowiodly, ze zrédltem
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PACAP-pozytywnych wiokien s3 DRG oraz zwdj
weztowy (60).

Najliczniejsza podpopulacja FB+ neuronow SChG,
projektujacych do gruczotu sutkowego $wini (23) byta
grupa komorek zawierajaca TH/DBH. Obserwowano,
ze wyznakowane neurony wykazuja takze immuno-
reaktywno$¢ dla SOM, NPY i/lub VIP. Obserwacje
te pokrywaja si¢ z wynikami podobnych badan prze-
prowadzonych w celu okreslenia wspotwystepowania
poszczegolnych substancji biologicznie aktywnych
w neuronach SChG zaopatrujacych rdzne narzady
docelowe (25, 32, 38). Znany jest rowniez fakt, Ze
neurony SChG o kodach chemicznych TH/DBH/
SOM naleza do populacji neuronéw wzmagajacych
kurczliwo$¢ mie$niowki naczyniowej (40). Mozna
wiec przypuszcezac, ze SOM wspotwystepujaca z TH
we wtoknach nerwowych gruczotu mlekowego moze
spetnia¢ podobne funkcje. Jedynym zrédtem pocho-
dzenia FB+/VIP-pozytywnych neuronéw zaopatruja-
cych gruczot sutkowy $wini okazaty si¢ zwoje pnia
wspotczulnego. U szczura VIP-pozytywne neurony
obserwowano w zwoju wezlowym, natomiast Eriksson
1 wspotpracownicy (11) nie podaja danych dotyczacych
obecnosci tej substancji w wyznakowanych neuronach
pnia wspotczulnego.

Ciekawy jest fakt wspotwystgpowania w tych
samych wyznakowanych neuronach TH/DBH i1 VIP.
Dotychczas stwierdzono, ze u $wini tak kodowane
perikariony naleza do populacji komorek nerwowych
rozszerzajacych naczynia krwiono$ne w takich struk-
turach docelowych, jak okostna i jej naczynia (32).
Z omowionych badan wynika, ze wsrod tej grupy
neuronow znajdujg si¢ réwniez te, ktoére unerwiaja
gruczot sutkowy.

Przytoczone dane podsumowuja istniejacy stan wie-
dzy na temat unerwienia gruczotu sutkowego, a takze
wskazuja dotad niezbadane aspekty i otwieraja nowe
horyzonty badawcze. Pomimo dobrze poznanego sche-
matu unerwienia tego gruczolu u réznych gatunkéw
w okresie niedojrzalosci ptciowej lub po jej osiggnig-
ciu, nadal jest brak informacji na temat zmian w jego
unerwieniu w réznych fazach cyklu, ciazy 1 laktacji.
Jak wiadomo, hormony maja modulujacy wplyw na
unerwienie narzadéw uktadu rozrodczego (34, 35,
53) oraz na immunohistochemiczne kodowanie wt6-
kien np. ci¢zarnej macicy (53). Obecnos¢ neurondw
zaopatrujacych narzady zenskiego uktadu rozrodczego
1 gruczotu sutkowego w tych samych zwojach ner-
wowych przywodzi na mysl kolejny kierunek badan
polegajacy na weryfikacji hipotezy, ze unerwienie tych
narzadéw moze mie¢ powigzanie z etiologia wielu
schorzen, w tym np. zespotu MMA.. Kazda nowa infor-
macja dotyczaca unerwienia gruczotu sutkowego jako
unikatowego gruczotu wystepujacego u ssakow, moze
mie¢ wptyw na lepsze rozumienie mechanizmow neu-
roendokrynnych zwigzanych z uktadem rozrodczym
1 wnie$¢ nowe spojrzenie na problemy hodowlane.
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