mgr farm. Lukasz Puchala

Lokalizacja i kodowanie chemiczne neureguliny-1 w neuronach $rédsciennych jelita

cienkiego w modelu zwierz¢ecym

Streszczenie

Jelitowy uktad nerwowy jest ztozona strukturg anatomiczng, zbudowang z milionéw
komorek, uczestniczacag m.in. w regulacji pracy przewodu pokarmowego. Dotychczasowe
badania dowiodly, ze szczegdlowa struktura anatomiczna jest odmienna u réznych gatunkow
zwierzat oraz u czlowieka. Podobng zmienno$¢ zaobserwowano w zakresie lokalizacji
licznych neuromodulatorow, czasteczek wystepujacych w komorkach nerwowych. Ich
szczegOlna aktywnos$¢, oraz wzajemne relacje pomiedzy licznymi neuromodulatorami,
determinuja aktywno$¢ neuronéw w zakresie m.in. pobudzania lub hamowania
poszczegbdlnych proceséw fizjologicznych. Dotychczas opisano aktywno$¢ kilkudziesigciu
neuromodulatoréw aktywnych takze w neuronach przewodu pokarmowego.

Neuregulina-1 to glikoproteina o charakterze biatka adhezyjnego, oddziatujaca
poprzez receptory rodziny ErbB. Wystepuje w licznych izoformach, wykazujacych
specyficznos¢ tkankowa. Dotychczasowe badania nad jej aktywnoscia w obregbie uktadu
pokarmowego dowodza jej kluczowej aktywnosci w procesach rozwojowych, tacza
zaburzenia w ekspresji genu kodujacego neureguling-1 z wystgpowaniem chorob, ktorych
podlozem jest upo$ledzenie budowy uktadu nerwowego w wybranych fragmentach jelit.
Potwierdzono rowniez, ze aktywujac receptory EGFR 1 wykazujac przez to aktywnos$¢
czynnika wzrostu wptywa na rozw6j komoérek nowotworowych raka jelita grubego.

Wiedza na temat fizjologicznej aktywno$ci neureguliny-1 w jelitowym uktadzie
nerwowym jest ograniczona. Liczne badania dotyczace jej funkcji w osrodkowym uktadzie
nerwowym, dowodzace znaczacej funkcji fizjologicznej oraz wptywu zaburzen wystgpowania
na rozwd¢j chorob OUN, sugerujg potencjalnie duze znaczenie w aktywnos$ci specyficznego
uktadu nerwowego obecnego w jelitach.

Mozliwosci zastosowania modeli zwierzecych do badan nad aktywnos$cia neureguliny-
1 sa ograniczone. Prowadzone od wielu lat badania nad aktywnoscia jelitowego ukladu
nerwowego prowadzone na gryzoniach, dowiodlty miedzy innymi znaczacych rdznic
anatomicznych oraz neurochemicznych w odniesieniu do cztowieka. Opracowanie
odpowiedniego modelu zwierzecego do badan nad mozliwosciami zastosowanie neureguliny-

1 do leczenia chorob przewodu pokarmowego jest niezwykle istotne.



Zaproponowany model zwierzecy jest szeroko stosowany do badan fizjologicznych, a
wykazujac znaczace podobienstwo anatomiczne do cztowieka, znajduje zastosowanie takze w
dziedzinach zwigzanych koniecznos$cig prowadzenia powaznych zabiegéw chirurgicznych,
takich jak transplantologia czy neurochirurgia.

Uzyskane wyniki po raz pierwszy opisuja lokalizacje neureguliny-1 na terenie
neuronéw zlokalizowanych w jelicie cienkim, stanowigce cze$¢ uktadu jelitowego $wini.
Wskazuja one na pewne podobienstwa do innych stosowanych modeli oraz obrazu
obserwowanego u cztowieka.

Dodatkowo, okreslenie kodowania chemicznego oraz wspotwystepowania dobrze
poznanych neuromodulatorow, pozwala wstepng ocen¢ aktywno$ci neureguliny-1 jako
neuromodulatora w jelitowym uktadzie nerwowym. Wykazano, ze obecno$¢ NRG-1 nie
wplywa na lokalizacje nNOS, ale wykazano zgodne skorelowanie wystgpowania VIP oraz
NRG-1, oraz odwrotng relacj¢ do wystgpowania GAL oraz NRG-1. Moze to wskazywa¢ na
pewne podobienstwa w dzialaniu NRG-1 i VIP, brak oddziatywan z tlenkiem azotu, oraz

przeciwne dziatanie w odniesieniu do GAL.



