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* WODA BYWA OKRESLANA MIANEM ZRODELEA
7ZYCIA.

WBREW POZOROM, W TYM POETYCKIM
STWIERDZENIU NIE MA GRAMA PRZESADY...

o Woda (H,0), substancja chemiczna bez smaku,
zapachu 1 barwy — jest najpowszechniej
wystepujacym na naszej planecie zwigzkiem
chemicznym.

o Nasz organizm sktada sie w 2/3 z wody.

o Nasz organizm do prawidlowego funkcjonowania
potrzebuje codziennego dostarczania wody, ktéra,
potem zuzywa w procesach metabolicznych, oraz
wydala przez skoére, przewod pokarmowy 1 nerki.

o Bez pozywienia mozemy przezy¢ nawet miesiac, a
brak wody zabija juz po kilku dniach.




e /ZINACZENIE GOSPODARKI WODNEJ
USTROJU

Mechanizmy regulujace podaz wody, oraz jej
wydalanie sa odpowiedzialne za utrzymanie
ciSnienia wewnatrzkomorkowego 1 prawidlowe
napiecie blon komoérkowych.

Ma to kluczowe znaczenie dla zachowania
polaczen miedzykomoérkowych, a co za tym 1dzie
integralnosci tkanek 1 calego ustroju.
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MECHANIZMY KONSERWACJI WODY SA
NATYCHMIAST URUCHAMIANE W
SYTUACJACH:

+

o Wzrost osmolalnosci osocza
(nawet <1%) - stymulacja
osmoreceptorow.

o Spadek objetosci krwi krazace;j
(5- 10%) - stymulacja baro- 1
mechanoreceptorow.

o Spadek cisnienia tetniczego -
stymulacja baroreceptorow.




WAZOPRESYNA- HORMON
ANTYDIURETYCZNY

o Wazopresyna to cykliczny nonapeptyd
wytwarzany przez podwzgorze 1
uwalniany przez tylny ptat przysadki
mozgowe]j.

NH,

HN o}

o Wydzielanie wazopresyny jest o . :3\) Y
pobudzane przez wzrost ciSnienia W&
osmotycznego osocza krwi i plyan :
mozgowo-rdzeniowego, T E
hipowolemie lub angiotensyne II. %TQQ

o Krotkoterminowe (kilka minut)
pobudzenie przez angiotensyne

receptorow V2R powoduje przesuniecie
AQP2 do btony komorkowe;. ‘




NERKA JEST GEOWNYM NARZADEM
¢  ODPOWIADAJACYM ZA REGULACJE

GOSPODARKI WODNEJ USTROJU.

o 20% rzutu serca.

o 1801 moczu
plerwotnego na dobe.

o Nerkowa regulacja
wydalania wody jest
jednym z kluczowych
mechanizmoéw
patofizjologicznych
ktorymi dysponuje
ustro)] w zakresie
utrzymania bilansu
wodnego.




»  REGULACJA WYDALANIA WODY
MECHANIZM PRZECIWPRADOWY NERKI
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EGULACJA WYDALANIA WODY W
KOMORCE CEWKI ZBIORCZEJ
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* ROLA RECEPTOROW AVP 1 AQP

Urine flow

Receptor V2R jest zlokalizowany
w podstawno-bocznej powierzchni ) _Apical
blony komoérek gtéwnych kanalikow v

zbiorczych nerki. Aktywacja tego
receptora przez wazopresyne
powoduje uruchomienie kaskady

H,0 | AQ

M ‘\-l—"
G Exocytosis s | 1,0
' 7 aqua»
| ‘

cAMP —(PKAD

przemian enzymatycznych ktora KafwndocytVWO
asolatera Y] H,0

prowadzi do umieszczenia membrane no © 18R

akwaporyn w blonie szczytowej ~

Akwaporyny AQP2 to bialkowe kanaly wodne
odpowiadajace za osmotyczny transfer wody przez blone
komoérkowa, przemieszczajac sie na jej powierzchnie

wzmagaja, jej przepuszczalnosé dla wody. ‘




MOCZOWKA PROSTA NERKOWA
DEFINICJA

Moczéwka nerkowa jest modelowym zespolem
klinicznym uposledzenia mechanizmow
regulujacych gospodarke wodna ustroju.

o Utrata zdolnosci konserwacji wody jest wynikiem
uposledzenia odpowiedzi komérek gtéwnych
cewek zbilorczych na dziatanie hormonu
adiuretycznego (AVP).

o W nastepstwie mutacji receptora AVPR2 lub
kanatu AQP2 uposledzone zostaje
funkcjonowanie wewnatrzkomorkowej drogi
sygnalowej prowadzace] do wzrostu ekspresji
kanatow wodnych w komérkach gtéwnych cewek
zbilorczych.




* NASTEPSTWA KLINICZNE:
®

o Wydalanie bardzo duzych 1lo$ci rozcienczonego
moczu nawet w stanie zagrozenia odwodnieniem 1
zalamania krazenia.

(Objetos¢ wydalanego moczu jest wieksza od 4
ml/kg/godz. lub 50 ml/kg/24godz)

o Nadmierne pragnienie (powyzej 2 litry na m

o Wysoka osmolalnosé osocza 1 bardzo niska
osmolalno$¢ moczu. :
o Wspélistnienie hipernatremii i sktonnoéé do ==
odwodnienia hipernatremicznego.




ENETYCZNE PODLOZE MOCZOWKI
: NERKOWEJ

Moczéwka prosta nerkowa jest
wynikiem uposledzonego wplywu
AVP na nerke, pomimo jej
prawidiowe] sekrecji.

o W 90% przypadkéw nieprawidlowosci dotycza genu
kodujacego receptory V2R, zlokalizowanego na
chromosomie X (ok. 200 takich mutacji).

o W 10% przypadkéw mutacje dotycza zlokalizowanego
na chromosomie 12 genu dla akwaporyny.

o Mutacje te moga mie¢ charakter zaréwno dominujacy,
jak 1 recesywny.




*GENETYCZNE PODLOZE MOCZOWKI

NERKOWEJ
Chromosome | Protein Locus Specific | HGMD
Locus
AQP2 12q13.12 Aquaporin-2 AQP2 database AQP2
AVPR2  Xq28 Vasopresin V2  AVPR2@LOVD AVPR2

receptor




* OBJAWY

Objawy zwiazane sa z odwodnieniem:
/L / / :.:‘ .
- Suchosc¢ skory, A

- Zapadniete galki oczne,
- Wkleste ciemiaczko przednie,
- Okresowo wysoka goraczka,
- Zaparcia.

Przewlekle objawy:

- Niskorostosé,

- Uposledzenie umystowe,

- Niska masa ciala.




* OBJAWY U NIEMOWLAT

Objawy u niemowlat obejmuja dodatkowo:

o Problemy z karmieniem,

o Opdzniony rozwdj fizyczny 1 psychiczny,

o Gwaltowne, silne odwodnienie w razie infekcji
lub przebywania w zbyt cieptym otoczeniu,

o Zaparcia lub biegunki oraz wymioty,
o Goraczke bez znanej przyczyny.

e




POSTEPOWANIE W OSTRYM
* ODWODNIENIU HIPERNATREMICZNYM

o Podawanie plynow niezawierajacych osmolitow,

o Gdy niemozliwe nawadnianie droga, doustna- dozylnie
plyny hipotoniczne ,
o Nalezy obliczy¢ wielkos$¢ niedoboru wody:
[Ha]al-rt'[ma]dn:
[Na]goc

AH-O= xm.c.x0,6

[Na] . — aktualne stezenie Na, [Na)z,.— docelowe stezenie Na

o> Nawadnianie musi by¢ powolne, nalezy monitorowac
stezenie sodu w surowicy krwi.

Unikacé obnizania stezenia sodu szvbciel niz 1mEq/l/h.

Istnieje ryzyko obrzeku komoérek nerwowych 1
wystapienia objawow 1zotonicznego zatrucia wodnego.




' " NASTEPSTWA CHOROBY:

o Niska jakos¢ zycia.
o Uposledzenie rozwoju fizycznego.

o Mozliwo$¢ uposledzenia rozwoju psychicznego w
nastepstwie powtarzajacych sie stanow
odwodnienia.

o Poszerzenie drog wyprowadzajacych mocz
skrajna dylatacja pecherza moczowego.

o Uposledzenie funkcji wydalniczej nere
a nawet rozwoj

schylkowej niewydolnosci.




* NISKA JAKOSC ZYCIA CHORYCH

- Konieczno$¢ picia co 1-2h,
- Czeste korzystanie z toalety ;
takze noca. {




* MECHANIZM USZKODZENIA NEREK
1 ROZW0OJU PRZEWLEKLEJ CHOROBY NEREK

o Nawracajace odwodnienia,
o Zator kiebuszkowy,

o Atrofia tkanki parenchymalne;
nerek,

o Wodonercze,
o Poszerzenie moczowodow.
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. MECHANIZM USZKODZENIA NEREK
I ROZWOJU PRZEWLEKLEJ CHOROBY NEREK




DIAGNOSTYKA 4

- Badania laboratoryjne:
> Hipernatremia,

. . . 10
> Hiperkalcemia,

» Zaburzenia osmolarnosci surowicy oraz moczu,
> Niski ciezar wlasciwy moczu

o W teScie zageszczania moczu:
- clezar wlasciwy moczu <1,005 ) |
- osmolarnosé¢ moczu <250 mOsm/kg f e |
- stezenle wazopresyny w osoczu: duze | L

o W tescie wazopresynowym:
-clezar wlasciwy nie zwieksza sie




B

NERKOWEJ

DIAGNOSTYKA ROZNICOWA MOCZOWKI
PSYCHOGENNEJ, MOCZOWKI PROSTEJ
CENTRALNEJ I MOCZOWKI PROSTEJ

Nerwica pragnieniowa
(moczoéwka
psychogenna)

Moczéwka prosta
centralna
(neurohormonalna)

Moczéwka prosta
nerkowa

Test odwodnieniowy
(test zageszczania moczu)

ciezar whasciwy moczu

stopniowo zwieksza sie | <1005

<1005

osmolalnos¢ moczu

stopniowo zwieksza sie | <250 mOsm/kg
do wartosci

prawidtowych

<250 mOsm/kg

stezenie wazopresyny
W 0soczu

wyjsciowo mate, mate

zwieksza sie

duze

Test wazopresynowy

(desmopresyna 120 pg s.l., 20 ug donosowo albo 2 pg s.c. lubi.v.)

ciezar wlasciwy moczu

brak wskazan do
wykonania testu*

zwiekszenie 0 250%
(zwykle 200-400%)

maty, nie zwieksza sie

osmolalnos¢ moczu

brak wskazan do
wykonania testu*

zwiekszenie 0 >50%
(zwykle >100%)

nie zwieksza sie

*z powodu prawidtowego wyniku testu odwodnieniowego
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Metodologia
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deoksyrybonukieinowy (DNA), ktSrego jakosc | ilosc jest okreslana w analizie
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genetyczne sq id rrﬂws Wheeler Aligner. Test umotliwia

wykrycle 100% suhsnmudi i 9‘5‘36 matych insercjl | delecjl.

wimsprseng i gl




* LECZENIE MOCZOWKI PROSTEJ
OBEJMUJE:

o Nieograniczony dostep do wody 1 swobodne
przyjmowanie jej przez chorego w ciagu calej

doby.

o Zmniejszenile obcigzenia osmotycznego
nerek(obnizenie podazy sodu, dobor mieszanek z
adekwatna zawartoSCl:

o Farmakoterapia
- klasyczna
- eksperymentalna




/

U klasyczne

Hydrochlorotiazyd
(1- 3mg/kg)
- Amilorid
(20mh/1,73m?)
Indometacyna
(1,5-
2,5mg/kg/m?)
Ograniczenie spozycia
sodu

* LECZENIE MOCZOWKI NERKOWEJ

N\

eksperymentalne 1

Antagonisci receptora
V2 (vaptany)

Czaperony
farmakologiczne

Sildenafil

Inne...




EGULACJA WYDALANIA WODY W
KOMORCE CEWKI ZBIORCZEJ
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STRATEGIE TERAPEUTYCZNE NDI

Przekaznictwo sygnatu AVPR2 P
Agonisci 1 antagoni$sci AVPR2

[ ]
9 2]
5

]

Antagonisci niebiatkow1 (farmakologiczne ,,b '
opiekur’lcze”), np. koniwaptyna

Agonisci niebiatkowialkowy

Pomijanie sygnalizowania receptora wazopresyny

Skuteczne w niektorych formach NDI zwigzanych z chromosomem X
oraz nabyta NDI




STRATEGIE TERAPEUTYCZNE NDI

Inhibitory fosfodiesterazy
Droga aktywacji cGMP, np. sildenafil

Droga aktywacji cAMP, np. rolipram w formie autosomalne;j
dominujace]
u myszy, takze kalcytonina

Statyny
Inhibitory prostaglandyn

Bialko szoku cieplnego 90 (Hsp90)

Inhibitor Hsp90 skuteczny w leczeniu NDI autosomalnej recesywne
u myszy




l " CZAPERONY FARMAKOLOGICZNE

CZAPERONY (tzw. ,biatka przyzwoitki")
wspomagaja wlasciwe fatldowanie tancuchow
polipeptydowych w komorkach.

In vivo protein folding in absence or presence of chaperones




' " CZAPERONY FARMAKOLOGICZNE

o Czaperony farmakologiczne moga, korygowac
strukture zmienionych bialek w siateczce
endoplazmatycznej 1 ulatwic¢ przemieszczanie sie
niektorych zmutowanych, ale potencjalnie
czynnych AVR2 1 AQP2 w kierunku miejsc ich

typowego dzialania w komorce.

o Czaperony farmakologiczne przenikaja do
komorek a nastepnie po przytaczeniu do
zmutowanych receptorow tak zmieniajg ich
strukture,ze uwalniaja je z siateczki
endoplazmatycznej 1 umozliwiaja,
przemieszczenie do miejsc ich dzialania w btonie
komorkowej. np. Relkowaptan




* MONITOROWANIE LECZENIA
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DZIEKUJE ZA UWAGE




