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Popularnonaukowy opis projektu

Celem do$wiadczenia jest zbadanie wptywu zapalenia spowodowanego podawaniem popularnych lekow z grupy
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) na ekspresje substancji biologicznie czynnych w neuronach
jelitowego uktadu nerwowego (ENS) w obrebie przewodu pokarmowego. Ze wzgledu na wysokie podobienstwo,
uwaza sie, ze Swinia domowa jest najlepszym stosowanym modelem badawczym wykorzystywanym w badaniach
dotyczacych fizjologii i patologii uktadu pokarmowego cztowieka.

Doséwiadczenie wykonano na 16 loszkach (mieszance dwurasowe duroc X pietrain) o masie ciata okoto 20 kg.
Zwierzeta podzielono na 4 grupy eksperymentalne: grupe kontrolng (n=4), w ktorej $winiom podawano puste
kapsulki zelatynowe, grupe eksperymantalnal (n=4), w ktorej zwierzgta otrzymywaly kwas acetylosalicylowy
(100 mg/kg) doustnie przez 28 dni; grupe eksperymentalng 2 (n=4), w ktorej podawano naproksen (50 mg/kg) per
os przez 28 dni; grupe eksperymentalng 3 (n=4), w ktorej zwierzgta otrzymywaty indometacyna (10mg/kg)
doustnie przez 28 dni. W kolejnym etapie do§wiadczenia, dokonano eutanazji oraz pobrano tkanki (3 cm
fragmenty wybranych fragmentoéw Zotadka i jelit) do dalszej analizy.

W kolejnym etapie badan sporzadzone preparaty mrozeniowe zostang poddane podwojnym barwieniom
immunofluorescencyjnym w celu ustalenia fenotypéw neurondéw w obrgbie zwojow mie$niowych i pod§luzowych
ENS a takze gestosci widkien nerwowych immunoreaktywnych wzgladem badanych substancji neuroaktywnych
— VIP (wazoaktywny peptyd jelitowy), SP (substancja P), nNOS (neuronalna izoforma syntetazy tlenku azotu),
GAL (galanina), PACAP (polipeptyd aktywujacy przysadkows cyklaze adenylanowa) oraz CART (transkrypt
regulowany przez kokaine i amfetaming). Przeciwciato przeciwko PGP 9.5 (produkt genu proteinowego 9.5)
zostanie uzyte w celu okreslenia ogolnej liczebnosci komorek nerwowych na terenie zwojow enterycznego uktadu
nerwowego. Analiza wybarwionych preparatow zostanie wykonana przy uzyciu mikroskopu fluorescencyjnego
Olympus BX51. Zmiana filtréw w trakcie obserwacji preparatow umozliwi okre$lenie ilosci badanych substancji
w ENS. Udziat procentowy immunoreaktywnych neurondéw okreslany zostanie poprzez zliczenie komorek
wykazujacych kolokalizacje wzgledem substancji neuroaktywnej w stosunku do ogoélnej liczby neuronéow danej
populacji.

Leki z grupy NLPZ sg powszechnie stosowanymi §rodkami o dziataniu przeciwbolowym, przeciwzapalnym i
przeciwgoraczkowym. Do$¢ czesto sa widoczne skutki uboczne ich stosowania, ktore gtéwnie dotycza przewodu
pokarmowego. U wigkszosci chorych, juz po jednorazowej dawce klasycznych NLPZ sg obserwowane
endoskopowo nadzerki. U 10-30 % przewlekle leczonych wystepuja owrzodzenia zotadka. Ryzyko rozwoju
powiktan wrzodow (perforacje, krwawienia) u pojedynczego pacjenta jest niewielkie, jednak biorgc pod uwage
ogromna ilo$¢ os6b stosujacych substancje z grupy NLPZ, mozna stwierdzi¢, ze skutki uboczne stosowania NLPZ
sg powszechnym zagrozeniem. Zgony z powodu powiktan gastroenterologicznych po stosowaniu NLPZ znajdujg
si¢ na 15. miejscu w USA.

Analiza wynikow do§wiadczenia pozwoli na poglebienie wiedzy dotyczacej wptywu stanu zapalnego na fenotyp
neuronéw jelitowego uktadu nerwowego, a takze na zrozumienie patomechanizmow wystepowania skutkow
ubocznych towarzyszacych terapii przeciwbolowej U pacjentdow stosujacych NLPZ. Jelitowy uktad nerwowy
bierze udziat w wigkszos$ci procesow fizjologicznych i patologicznych wystepujacych w obrebie przewodu
pokarmowego. Odpowiada za regulacj¢ perystaltyki, procesow wydzielania i przeptywu krwi w obrgbie
unerwianych narzadoéw. Jego rola w rozwoju polekowego stanu zapalnego na terenie zotadka i jelit jest
niewatpliwa, a okreslenie zmian kodowania chemicznego substancji neuroaktywnych ENS bedzie pomocne w
okresleniu ich udzialu w odpowiedzi organizmu na czynnik zapalny. Wiedza ta bedzie mogta by¢ wykorzystana w
dalszych badaniach majacych na celu ograniczenie lub eliminacj¢ negatywnych skutkow przyjmowania lekow z
grupy NLPZ.



