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Hiponatremia definiowana jest jako obniZenie stezenia jonéw Na* w osoczu ponizej 135 mM, (norma:136 -
145 mM). Jest to najczestsza nieprawidtowos¢ gospodarki elektrolitowej u pacjentow hospitalizowanych.
Przyczyna hiponatremii jest zazwyczaj zatrzymanie wody w organizmie z powodu wzrostu poziomu
hormonu antydiuretycznego we krwi, znanego rowniez jako wazopresyna (AVP). Hiponatremia wigze si¢ z
deficytami neurologicznymi, zwigkszonym ryzykiem powiklan i zgonu. Nasilenie objawow neurologicznych
w hiponatremii zalezy od tempa spadku stezenia Na*. Jezeli spadek natremii nastapi w czasie krétszym niz
48 godzin, mamy do czynienia z ostrg hiponatremig i wachlarzem objawéw od tagodnych do ciezkich. Jesli
spadek ten wystapi w ciagu 48 godzin, hiponatremia nazywana jest przewlekla, a objawy sg fagodne lub nie
wystepuja. Przyczyna niepozadanych skutkéw hiponatremii u pacjentOw pozostaje niejasna. Ostatnie
badania wykazaly, Ze pacjenci z przewlekla hiponatremia cierpia na deficyty uwagi, maja takze zaburzone
funkcje poznawcze i motoryczne. Najbardziej prawdopodobng przyczyng takich nieprawidtowosci w
hiponatremii jest zaburzenie metabolicznej regulacji krazenia moézgowego. Wstepne badania do tego
projektu wykazaty, ze podwyzszone stezenie AVP w obecno$ci obnizonego stezenia Na* (model in vitro
hiponatremii skojarzonej z AVP) prowadzi do skurczu i upo$ledzenia regulacji napiecia matych
srodmozgowych naczyn krwiono$nych zwanych takze tgtniczkami parenchymalnymi (PA). Takie
nieprawidtowosci wskazuja na dysfunkcje srodbtonka. W warunkach fizjologicznych komorki §rodbtonka
naczyniowego izoluja mozg od krwi tworzac barier¢ krew-mozg (BBB) i uczestnicza w przekrwieniu
czynno$ciowym (wzrost doptywu krwi do aktywowanej czeSci mdzgu) poprzez uwalnianie rozszerzajacego
naczynia tlenku azotu (NO). Dysfunkcjonalny $rodbtonek uwalnia zwigzki zwegzajace naczynia krwiono$ne,
uposledza czynno$ciowe przekrwienie i prowadzi do zwigkszonej przepuszczalno$ci BBB. Jedna z przyczyn
dysfunkcji $rodblonka w hiponatremii skojarzonej z AVP moze by¢ stres oksydacyjny i wytwarzanie
reaktywnych form tlenu (ROS). Celem tego projektu jest wyjasnienie mechanizmow zaburzen naczyniowych
w hiponatremii w obecnosci AVP z uwzglednieniem znanych konsekwencji stresu oksydacyjnego. W tym
projekcie zostanie przesledzone, jak zmiany na poziomie komérkowym przektadaja si¢ na dysfunkcje mozgu
w ostrej 1 przewleklej hiponatremii skojarzonej z AVP. Szczegétowymi celami tego badania jest ustalenie,
czy hiponatremia zwigzana z AVP prowadzi do: 1) skurczu PA poprzez receptor wazopresyny Via; 2)
zaburzonej srodbtonko-zaleznej regulacji i skurczu PA, ktore mogg by¢ odwrdocona przez zmiatacze ROS i
prekursor NO, czyli L-arginine; 3) stanu zapalnego naczyn; 4) rozszczelnienia BBB; 5) zaburzenia
czynno$ciowego przekrwienia i reaktywno$ci mikronaczyniowej na produkty metabolizmu komorkowego;
6) deficytow neurologicznych. Wszystkie eksperymenty zaplanowane w tym projekcie zostang
przeprowadzone in vivo na szczurach lub in vitro na pobranych od nich tkankach, takich jak PA, moézg i
krew. Eksperymenty in vitro na izolowanych PA zostang przeprowadzone w komorze naczyniowej, w ktorej
naczynia zostang umieszczone w specjalnym buforze, poddane dziataniu ci$nienia i perfuzji. Hiponatremia
bedzie indukowana przez obnizenie stezenia Na* w buforze ze 144 do 121 mM w obecnoéci 15 pg/ml AVP.
Za pomoca tego modelu zostanie ocenione, czy uszkodzenie naczyn w ostrej hiponatremii w obecno$ci AVP
jest zwigzane z aktywacja receptora wazopresyny Vi, Z zaburzonym uwalnianiem NO przez $rodbtonek i
wytwarzaniem ROS. W badaniach in vivo zostang wykorzystane dwa modele hiponatremii, a mianowicie
ostra i przewlekta. Ostra hiponatremia zwigzana z AVP bedzie indukowana przez podskorne wstrzyknigcie
AVP w polaczeniu z dootrzewnowym podaniem wody do iniekcji w dawce 9-12% masy ciata. Wytwarzanie
ROS w PA zostanie wykryte za pomoca specjalnego barwienia fluorescencyjnego. Stgzenie azotynu w
plazmie, b¢dacego markerem produkcji NO, bedzie mierzone za pomoca analizatora tlenku azotu. Ekspresja
genoOw 1 poziomuU biatek mediatorow zapalnych, a takze bialek potaczen $cistych BBB beda analizowane
przy uzyciu metod PCR w czasie rzeczywistym i Western blot. Przepuszczalno§¢ BBB zostanie oceniona za
pomoca fluoresceiny-dekstranu (FITC-dekstran) i spektrofotometrii fluorescencyjnej. Aby dowiedzie¢ sig,
czy hiponatremia zwigzana z AVP zaburza czynno$ciowe przekrwienie, zbadane zostang zmiany w
mikroprzeptywie w korze somatosensorycznej w odpowiedzi na stymulacje przedniej tapy. W warunkach
fizjologicznych obserwuje si¢ wzrost mikroprzeplywu podczas takiej stymulacji. Uposledzenie tej
odpowiedzi moze skutkowaé deficytami neurologicznymi. Trzecia cze$¢ badan zostanie przeprowadzona w
modelu in vivo przewlektej hiponatremii skojarzonej z AVP. W tym modelu hiponatremia bedzie
indukowana za pomocg minipompy osmotycznej ALZET wypelnionej AVP i diety ptynnej dla gryzoni. W
tym modelu hiponatremii zostang przeprowadzone takie same eksperymenty, jak w modelu in vivo ostrej
hiponatremii skojarzonej z AVP. Ponadto ocena funkcji poznawczych i motorycznych zostanie
przeprowadzona za pomocag testow behawioralnych. Problemy poruszane w projekcie sa wazne z
medycznego punktu widzenia, poniewaz sg czgsto poruszane w literaturze medycznej, ale nigdy wcze$niej
nie byly badane. Badania zaplanowane w ramach tego projektu przyczynig si¢ do lepszego zrozumienia
niekorzystnych skutkow hiponatremii u pacjentow, u ktérych zaburzenie to jest zwigzane z wysokim
stezeniem AVP w osoczu i ujawnig réznice mi¢dzy ostrym i przewlektym wplywem hiponatremii na uktad
naczyniowy mozgu i na funkcje moézgu. Wiedza ta jest wazna nie tylko z czysto naukowego punktu
widzenia, ale takze perspektywicznie dla wlasciwego leczenia ostrej i przewleklej hiponatremii.



