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Jelitowy uktad nerwowy (ENS) zlokalizowany w $cianie przewodu pokarmowego, odznaczajacy si¢
skomplikowang budowg i znaczng autonomig wobec centralnego uktadu nerwowego oraz regulujacy
wszystkie aspekty zwigzane z fizjologia zotadka i jelit moze podlega¢ zmianom pod wptywem roéznych
czynnikow zaréwno fizjologicznych jak i patologicznych. Jak powszechnie wiadomo, neurony jelitowego
uktadu nerwowego ulegaja strukturalnym, funkcjonalnym oraz chemicznym modyfikacjom na skutek
procesOw adaptacyjnych lub naprawczych w odpowiedzi na fizjologiczne oraz patologiczne czynniki takie
jak dojrzewanie lub starzenie si¢ organizmu, urazy nerwow lub jelitowe oraz pozajelitowe choroby, a
glownym objawem tychze zmian sa zmiany ekspresji aktywnych substancji neuronalnych.

Jedna z mniej poznanych substancji na terenie jelitowego uktadu nerwowego jest neuregulina 1
(NRG-1). Pomimo stosunkowo duzej liczby badan na temat wystgpowania NRG-1 na terenie wielu tkanek i
narzadow trawiennych, wiedza na temat dystrybucji i funkcji tej substancji w przewodzie pokarmowym jest
znikoma. Rola neureguliny 1 w jelitowym uktadzie nerwowym wciaz pozostaje niewyjasniona i jest czysto
teoretyczna. Prawdopodobnie NRG-1 bierze udziat w dojrzewaniu i roznicowaniu si¢ neuronow jelitowych
podczas ontogenezy, a wiec jest czynnikiem niezb¢dnym w rozwoju ENS. Przypuszcza si¢, iz neuregulina 1
na tereniec ENS moze petni¢ podobne role jak w innych czesciach uktadu nerwowego czyli wykazywaé
dziatanie neuroprotekcyjne oraz, poprzez wplyw na komorki Schwanna, odpowiadaé za wzrost i
przezywalno$ci neuronow.

Weczesniejsze badania sugeruja pewne funcje NRG-1 w niektorych chorobach przewodu
pokarmowego, szczegolnie tych przebiegajacych z atrofig jelitowych struktur nerwowych, do ktérych zalicza
si¢ miedzy innymi w chorobe Hirschprunga, chorobe uchytkows jelit czy zaparciach o podtozu atonicznym.
Udzial NRG-1 w innych mechanizmach zwigzanych z procesami patologicznymi na terenie przewodu
pokarmowego nie zostal dotychczas potwierdzony, jednakze witasciwos$ci neuroprotekcyjne oraz pro-zapalne
tej substancji opisane w innych cze$ciach uktadu nerwowego wyraznie sugeruja, iz moze ona petni¢ podobne
funkcje na terenie ENS.

Planowane badania nie tylko uzupetnig dotychczasowa wiedz¢ dotyczaca dystrybucji I funkcji NRG-
1 w obrgbie jelita grubego nie tylko w stanie fizjologicznym, ale takze po podaniu bisfenolu A (BPA). BPA
jest jedna z bardziej rozpowszechnionych substancji toksycznych w $rodowisku czlowieka. Jest on
powszechnie uzywany do produkcji tworzyw sztucznych wchodzacych w sktad butelek, pojemnikéw na
zywno$¢, zabawek i innych przedmiotow domowego uzytku. BPA moze przenika¢ do wody i zywnosci i
wykazywac wielokierunkowy negatywny wplyw na zywe organizmy. BPA oddziatuje na uktad rozrodczy,
nerwowy, pokarmowy, dokrewny i immunologiczny. Wiadomo réwniez, ze ekspozycja na BPA zwicksza
ryzyko cukrzycy, otylosci i/lub nadci$nienia. Wczesniejsze badania wykazaly, ze pierwszymi subklinicznymi
objawami zatrucia BPA s3 zmiany w neurochemicznej charakterystyce neuronow jelitowych. Jednakze do tej
pory funkcje NRG-1 wystepujacej w neuronach jelitowych pod wptywem BPA nie byty do tej pory badane.

Celem planowanego doswiadczenia bedzie okreslenie dystrybucji NRG-1 w neuronach jelitowego
uktadu nerwowego i srodsciennych widkien nerwowych wybranych odcinkow jelita grubego (j. Slepe,
okreznica wstepujaca i zstgpujaca) oraz jej wspotwystepowanie W neuronach jelitowych z innymi, lepiej
poznanymi aktywnymi substancjami takimi jak galanina (GAL), acetylotransferaza choliny (ChAT — marker
struktur cholinergicznych), neuronalna forma syntetazy tlenku azotu (nNNOS - marker neuronéow
nitrergicznych), substancja P (SP) oraz naczynioaktywny polipeptyd jelitowy (VIP). Ponadto badaniom
poddany zostanie wptyw uszkodzenia zewnatrzpochodnego unerwienia okreznicy zstepujacej na ekspresje i
dystrybucje NRG-1 oraz neurochemiczng charakterystyke neuronow jelitowych wykazujacych obecnosé tej
substancji. Podczas planowanego doswiadczenia wykorzystane zostang standardowe i powszechnie
akceptowane w laboratoriach na catym $wiecie metody (takie jak podwodjna 1 pojedyncza
immunofluorescencija).

Ponadto wybranie $wini domowej, jako zwierzecia doswiadczalnego do planowanych badan nie
jest przypadkowe. Ze wzgledu na pewne podobienstwa pomigdzy czlowiekiem i §winig w budowie
przewodu pokarmowego oraz jego reakcji na stany patologiczne ten gatunek zwierzecia uzywany jest
czesto jako model do$wiadczalny (duzo lepszy niz powszechnie wykorzystywane w eksperymentach
gryzonie) w badaniach nad wptywem réznorodnych bodzcow na przewdd pokarmowy cztowieka. Dlatego
wyniki uzyskane podczas planowanych badan stang si¢ punktem wyjsciowym dla ustalenia modelu
zwierzecego dystrybucji oraz roli NRG-1 na terenie uktadu pokarmowego cztowieka w warunkach
fizjologicznych i podczas zatrucia BPA.



