Streszczenie

Przewlekle zapalenie trzustki (PZT) jest postepujaca chorobg zapalng prowadzaca do
przebudowy migzszu trzustki, zaburzen funkcji zewnatrzwydzielniczej oraz licznych nastgpstw
pozatrzustkowych. Coraz wigcej danych wskazuje, ze jednym z narzadow wtornie
zaangazowanych w przebieg PZT jest jelito cienkie, jednak mechanizmy odpowiedzialne za
zmiany zachodzace w jego $Scianie pozostajg stabo poznane, szczegdlnie w modelach duzych
zwierzat. Celem pracy byto okreslenie wptywu przewleklego zapalenia trzustki indukowanego
ceruleing na morfometri¢ $ciany jelita czczego, populacje komodrek enteroendokrynnych oraz

organizacj¢ jelitowego uktadu nerwowego u §win.

Material badawczy stanowily tkanki pobrane od mitodych, 10-tygodniowych,
niekastrowanych samcoéw $wini domowej (Sus scrofa domestica), przydzielonych do grupy
kontrolnej lub grupy z przewleklym zapaleniem trzustki indukowanym wielokrotnym
podawaniem ceruleiny (n = 5 w kazdej grupie). Oceniono ekspresje wybranych gend6w metoda
RT-qPCR, przeprowadzono badania immunohistochemiczne komoérek GIP- i GLP-1-
immunoreaktywnych, wykonano analiz¢ histologiczng i histomorfometryczng $ciany jelita

czczego oraz oceng struktur jelitowego uktadu nerwowego.

Przewlekle zapalenie trzustki prowadzito do istotnego spadku masy ciata zwierzat. W
Scianie jelita czczego stwierdzono selektywna przebudowe warstw glebokich, obejmujacy
zmniejszenie grubosci warstwy okrgznej 1 podluznej migsniowki oraz podsluzoéwki, przy
zachowaniu catkowitej grubosci btony $luzowej. Jednoczesnie obserwowano skrocenie krypt
jelitowych, tendencje do wydtuzenia kosmkow oraz zwigkszenie liczby komoérek kubkowych,
wskazujace na przebudowe architektury nabtonka 1 aktywacje¢ mechanizmoéw ochronnych

bariery §luzowe;.

Analiza molekularna wykazata istotny spadek ekspresji GIP oraz wzrost ekspresji GCG,
NPY i FABP2, a takze tendencje do zwigkszonej ekspresji 1L10. W badaniu
immunohistochemicznym nie stwierdzono zmian liczby komorek GIP-immunoreaktywnych,
natomiast liczba komoérek GLP-1-immunoreaktywnych wzrosta ponad dwukrotnie zarowno w
kosmkach, jak 1 kryptach jelitowych. Nie wykazano zmian w ekspresji receptorow
inkretynowych. Uzyskane wyniki wskazuja na przeprogramowanie lokalnej osi

enteroendokrynnej z przesunigciem rownowagi od sygnalizacji GIP do osi proglukagonowe;.



W obrebie jelitowego uktadu nerwowego wykazano wzrost pola powierzchni zwojow
mig$niowych przy braku zmian liczby neurondéw oraz parametréw zwojow pods§luzéwkowych.
Wyniki te $§wiadcza o selektywnym remodelingu komponentu neuromig$niowego jelita,
prawdopodobnie zwigzanym z procesami neuroplastycznymi 1 adaptacjg do przewlektego stanu

zapalnego.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze przewlekte zapalenie trzustki indukowane ceruleing
wywotuje ztozong przebudowe jelita czczego obejmujaca komponent strukturalny,
enteroendokrynny, barierowy i neurogenny. Obserwowany fenotyp ma charakter mieszany,
poniewaz wspolistnieja w nim cechy degeneracyjne, zwigzane gldwnie z zanikiem warstw
mig$niowych 1 utrata masy ciata, oraz cechy adaptacyjne obejmujace aktywacje osi
proglukagonowej, wzrost liczby komorek kubkowych oraz przebudowe struktur ENS. Wyniki
pracy wskazuja, ze jelito czcze stanowi aktywny element osi trzustka-jelito i uczestniczy w

wielopoziomowej odpowiedzi organizmu na przewlekte zapalenie trzustki.



