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Tetniaki wewnatrzczaszkowe to niewielkie, balonowate uwypuklenia $cian tetnic moézgowych. Sa
one zaskakujgco czgste — mogg wystepowac nawet u co dziesigtej osoby — ale wigkszo$¢ z nich nie
daje zadnych objawow 1 pozostaje nierozpoznana. Problem pojawia si¢ wtedy, gdy tetniak peka.
Prowadzi to do krwawienia do przestrzeni otaczajacej mozg, tzw. krwawienia
podpajeczyndwkowego, ktore jest stanem zagrozenia zycia i1 czgsto konczy si¢ zgonem lub cigzkim
kalectwem. Z tego powodu tetniaki sa zwykle postrzegane gléwnie jako ,,lokalny” problem
naczyniowy — staby punkt w $cianie jednej t¢tnicy, ktéry moze pgknac.

W ostatnich latach coraz wigcej danych wskazuje jednak, Ze obraz ten jest niepetny. Wiemy juz, ze
kluczowg rol¢ w powstawaniu i wzroscie tgtniakow odgrywaja nieprawidtowe warunki przeptywu
krwi oraz przewlekty stan zapalny §ciany naczynia. Komorki $rédbtonka, wyscietajace od srodka
naczynie, s3 narazone na zaburzone sily przeptywu i naprezenia mechaniczne. Prowadzi to do ich
uszkodzenia i ,,przycigga” komorki uktadu odpornosciowego, zwtaszcza makrofagi, ktore wnikajg do
$ciany naczynia i produkujg substancje prozapalne. Taki samonapegdzajacy si¢ stan zapalny z czasem
dodatkowo ostabia §ciang naczynia i sprzyja powigkszaniu si¢ tetniaka.

Nasze wczes$niejsze badania kliniczne u pacjentow z niepeknigtymi tetniakami wewnagtrz-
czaszkowymi przyniosty nieoczekiwane spostrzezenie. U tych chorych, mimo Ze tetniaki nigdy nie
pektly, stwierdziliSmy subtelne zmiany w budowie kory mdzgowej, zaburzenia w funkcjonowaniu
duzych sieci neuronalnych oraz mierzalne deficyty poznawcze, m.in. w zakresie uwagi i pamigci.
Wyniki te rodza wazne pytanie: czy ,.cichy” tetniak, poprzez przewlekly stan zapalny $ciany
naczynia, moze wplywa¢ na caly mozg 1 przyczynia¢ si¢ do dlugotrwatych problemow
neurologicznych 1 psychicznych?

Celem niniejszego projektu jest zbadanie tego zjawiska w kontrolowanym doswiadczeniu
przedklinicznym z uzyciem modelu tgtniaka wewnatrzczaszkowego u szczura. W tym modelu
tetniaki s3 wywolywane przez potaczenie okre§lonych zabiegdw naczyniowych i podwyzszenia
ci$nienia tetniczego, co odtwarza warunki sprzyjajace powstawaniu tetniakow u ludzi. Zwierzeta
beda obserwowane przez kilkanascie tygodni, a rozw6j 1 wzrost tetniakéw bedziemy monitorowac za
pomoca zaawansowane]j angiografii rezonansu magnetycznego. Zastosujemy specjalne sekwencje
MRI, ktore pozwolg nie tylko uwidoczni¢ sam tetniak, ale takze oceni¢ stopien zapalenia $ciany
naczynia. Rownolegle, z uzyciem obliczeniowej dynamiki plynow (CFD), przeprowadzimy
komputerowe symulacje przeptywu krwi 1 obliczymy, jak zmieniajg si¢ sity dzialajace na $ciang
naczynia w czasie.

Roéwnoczesnie bedziemy regularnie oznacza¢ markery stanu zapalnego i uszkodzenia neurondw we
krwi oraz plynie mozgowo-rdzeniowym, a takze testowa sprawno$¢ poznawcza zwierzat w
zadaniach dostosowanych do modeli gryzoni. Kluczowym elementem projektu jest wykorzystanie
obrazowania PET-MRI z uzyciem specjalnego radioznacznika wigzacego si¢ z aktywowanymi
mikroglejem — komérkami odporno$ciowymi mézgu. Umozliwi to obrazowanie i ilo§ciowg oceng
neurozapalenia in vivo, w réznych obszarach mozgu, w trakcie rozwoju tetniaka.

Po zakonczeniu obserwacji przeprowadzimy szczegdétowe badania mikroskopowe i molekularne
moézgu oraz tkanek tegtniaka. Pozwoli to powigzaé zmiany obserwowane w obrazowaniu i badaniach
ptynéw ustrojowych z konkretnymi zaburzeniami na poziomie komérkowym 1 biatlkowym w $cianie
naczynia i w tkance mozgowe;.

Laczac nowoczesne techniki obrazowe, modelowanie komputerowe, analizy laboratoryjne i testy
behawioralne, projekt ten dostarczy pierwszego tak kompleksowego opisu tego, w jaki sposob
niepgknigty tetniak wewnatrzczaszkowy moze oddzialywa¢ na moézg. Uzyskane wyniki pomoga
wyjasni¢, czy przewlekly stan zapalny zwigzany z t¢tniakiem moze nape¢dza¢ neurozapalenie i
przyczynia¢ si¢ do zaburzen poznawczych i psychiatrycznych. W dluzszej perspektywie wiedza ta
moze sta¢ si¢ podstawg nowych strategii wczesnej diagnostyki, oceny ryzyka i ukierunkowanego
leczenia pacjentéw Zyjacych z niepeknigtymi t¢tniakami.



