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H nédy medvéd (Ursus arctos) prezimuje formou hibernace pét
az $est mésicl kazdou zimu a béhem této doby nepfijima
potravu ani vodu, je anuricky a bez pohybu. Pfes tyto extrémni pod-
minky se u néj nevyviji hyperazotémie ani se neméni svalova akti-
vita a kostni denzita. Dosud byla vétSina renalnich metabolickych
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studif u téchto zvifat limitovana jejich malym poctem, navic byla
zvitata vét§inou chovana v zajeti. Ve §védské studii bylo vysetfeno
16 volné zijicich hnédych medvédii a odbéry krve byly uskute¢nény
jak béhem zimniho spanku (hibernace) v inoru a v bfeznu, tak
béhem letni aktivity v cervnu. Vzorky byly odebrany po predchozi
anestezii zvifat lokalizovanych GPS navigaci a bezprosttedné zpra-
covany. Byly zji$tény vyznamné biochemické rozdily ve srovnani
s lidskou populaci. Pokud se tykd renalnich funkci, v zimé byly
koncentrace kreatininu v séru u medvéd 2,5krat zvyseny oproti
normé (z 80 na 240 pmol), zatimco hodnota mocoviny v séru byla
dvakrat sniZena. Koncentrace kalcia ztstaly nezménéné, koncen-
trace fosfatii se snizily, prestoze hodnota FGF-23 (fibroblast growth
factor-23) vzrostla. Pres vyrazné snizenou renalni funkei (snizeni
na 20 % ve srovnani s letnim obdobim, odhadovany vypocet dle
koncentrace kreatininu v séru) nebyly pfitomny znamky aktivace
zanétlivych parametrt, naopak byla zvySena antioxida¢ni aktivita.
Nutri¢ni analyza ukdzala zvySené zasoby tuku (véetné tzv. hnédého
tuku), stabilizovanou hodnotu zakladnich aminokyselin a lehkou
hyperglykémii. Pfes dlouhodobou anorexii nebyly pozorovany vy-
znamné zmény esencidlnich, neesencidlnich a rozvétvenych amino-
kyselin. Zmény byly zachyceny v individualnich aminokyselindch
ureového cyklu (maly Krebstiv cyklus), a sice v ornitinu, citrulinu
a argininu, ukazujici na aktivovany a modifikovany cyklus tvorby
mocoviny a recyklace dusiku do proteinu. Koncentrace kyseliny
mocové a fruktdzy v séru byly zvySené v 1été a zmény ve srovnani
se zimnim obdobim pozitivné korelovaly. Je tedy nepochybné, ze
metabolickd odpovéd hnédého medvéda se zdsadné lisi od nemoc-
nych s dlouhodobé¢ snizZenou rendlni funkci (chronickym selhanim
ledvin - CKD).

Vysetfeni hnédych medvédi se uskutecnilo na zakladé sdruzené-
ho grantového projektu véetné oficidlniho schvaleni etické komise
univerzity v Uppsale. Z 16 sledovanych ve volné prfirod¢ Zijicich
mladych hnédych medvédi (stari dva az tfi roky) bylo 11 samica 5
samct s pramérnou hmotnosti 53 kg. Po zji$téni mista zimovist byla
zvitata z helikoptéry nejprve anestezovana (tiletamin-zolazepam,
medetomidin a ketamin v zimnim tdobi, v 1été byla pouzita smés
bez ketaminu). Vzorky krve byly nabrany z jugularni Zily 20 minut
po anestezii a nasledné do jedné hodiny zpracovany a zmraZeny
na -70 °C. Vedle zjisténého zvyseni kreatininu a snizeni mocoviny
byl pomér urea/kreatinin vyznamné zvysen béhem aktivniho tiidobi.
Mechanismus zodpovédny za sniZeni koncentrace mocoviny béhem
hibernace pravdépodobné zahrnuje nékolik faktorti:

1. Celkové snizeni metabolické aktivity vede k sniZeni syntézy
mocoviny vjatrech. Béhem zimy hnédy medvéd ziskava vétsinu
svoji energie metabolizaci tukovych zdsob, vedouci k produkci
CO,aH,0.

2. Malé mnozstvi jiz vytvorené urey je recyklovano zpét do kos-
ternich svalil a ostatnich télesnych bilkovin. Uvazuje se také
o tom, zda podobné jako u prezvykavci neni urea hydrolyzo-
vana ureazou obsazenou ve stfevnich bakteriich na kone¢né
produkty amoniak a CO,. Amoniak je pak dal vyuzit enterocyty
k syntéze glutaminu, ktery miize byt inkorporovan do proteinii.
Analogicky ureovy transportér byl také zjistén v tlustém strevé
nékterych savct véetné lidi, coz je predpokladano v intenzivnéjsi
formé uhnédych medvédi. Také glycerol vznikajici metabolizaci
tuku muiZe sniZovat azotémii béhem zimniho tdobi. Dle studii
Nelsona a spol. bylo zji$téno, Ze koncentrace mocoviny klesa
jiz na podzim, kdy je jesté dostatek potravy, coz predpoklada
pritomnost metabolickych adapta¢nich zmén jiz pfed samotnou
hibernaci. Velkou roli zfejmé hraje také zvySeny privod ovoce
alesnich plodi, jako jsou severské bortivky, které obsahuji velké

mnozstvi sacharidd, minimalné proteint, a redukuji tak tvorbu
avylu¢ovani mocoviny. U pfezimujicich zvitat byl také potvrzen
mensi stupen inzulinové rezistence, coz bylo dolozeno lehce
zvy$enou glykémii. Mozek prezimujicich zvifat mize utilizovat
také ketony ve formé kyseliny B-hydroxymaselné misto glukozy.
Zvyseni koncentrace kyseliny mocové v letnim tidobi souvisi
zfejmé s velkym ptijmem lesnich plodii obsahujicich frukto-
zu. Hnédy medvéd béhem letniho udobi prijima lesni plody,
predev$im bortvky, v mnozstvi az nékolik kilogrami denné,
v nichz je vedle energie spojené s ptijmem fruktdzy obsazen
téZ vyznamné resveratrol, ovlivitujici metabolismus tubularnich
bunék ledviny.
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Problematika tzv. biomimikry je opakované diskutovina a pub-
likovdna (naposledy prednesena prof. Stenvinkelem z Karolinska
Institutet jako uivodni Cestnd predndska na XVII. mezindrodnim
kongresu o metabolismu a vyZivé u chorob ledvin ve Wiirzbur-
gu). Prvni vyznamné Nelsonovy studie u medvédii pochdzeji jiz
ze 70. let a predpoklddal se ticinek tzv. hibernacniho hormonu,
obsazeného v hnédém tuku divokych zvitat (u clovéka v malém
mnozstvi jako vyvojovy rudiment u novorozence), ktery vsak
nebyl dosud identifikovdn a ktery by mohl tidit vedle procesu hi-
bernace i metabolické adaptace souvisejici s hibernaci. Vzhledem
k vyrazné snizené rendlni funkci - dle lidské terminologie KDIGO
CKD 3-4 - bez vétsi metabolické odezvy i z hlediska katabolis-
mu, ubytku svalové a kostni hmoty je tento zviteci model velmi
atraktivni pti hleddni novych postupii lécby chorob se snizenou
rendlni funkci.

Stadium CKD 4-5 je charakterizovdno castym tibytkem svalové
hmoty, rozvojem kardiovaskuldrnich onemocnéni, osteoporézou,
zndmkami chronického zdnétu a oxidacniho stresu. Je proto
pFinosné zjistit rozdily v patofyziologii odpovédi na metabolicky
stres u prezimujicich zvitat a pacientti s rendlnim onemocnénim.
Hnédy medvéd si béhem zimniho spdnku zachovdvd zdkladni
atributy bunééného metabolismu, udrzuje télesnou teplotu mezi
30 a 35°C, ale je anuricky, nebot malé mnoZstvi vytvorené moci
je kompletné vstrebdno zpét z mocového méchyre.

Studie potvrdila vyjimecnou schopnost hnédého medvéda uti-
lizovat dusik mocoviny béhem hibernacni periody. Savci obecné
nemohou hydrolyzovat mocovinu (nemaji enzym uredzu, a proto
urea musi byt vylucovdna ledvinami do moci). ProtoZe glomeru-
larni filtrace (GF) béhem periody hibernace klesd na jednu tvr-
tinu normdlnich hodnot (ze 122 na 37 ml/min) a hnédy medvéd
je anuricky, je nepochybné, ze sliznice mocového méchyte slouzi
jako transportni filtr pro reabsorpci vody elektrolytii a produktil
dusikatého metabolismu, které se ndsledné vraceji do obéhu, aniz
by dochdzelo k jejich laboratorné prokazatelné retenci. Na rozdil
od reutilizace dusiku mocoviny, kreatinin jakozto metabolit krea-
tinu (konecny produkt dusikatého metabolismu) stoupd, neni
pritomna jeho reutilizace, ale na druhé strané stupen svalové
devastace je minimdlni, spojeny pouze s 2,5ndsobnym zvysenim
jeho sérové hodnoty.

Metabolismus aminokyselin je u hibernujiciho hnédého med-
véda spojen s vyssimi koncentracemi celkovych aminokyselin,
esencidlnich i neesencidlnich, v letnim tidobi (ve srovndni s nor-
mami v lidské populaci). Jsou viak pfitomny zmény jednotlivych
aminokyselin. Je zvysena az trojndsobné koncentrace taurinu,
coz miize byt spojeno s jeho klicovou roli v konjugaci kyseliny
ursodeoxycholové béhem letni periody. U medvédii chovanych

30

Roenik XIT ¢ CisLo 2 » CErvEN 2014



v zajeti bez zimniho spdnku miiZe deficit taurinu vést k poruse
resorpce vitaminu D, a tim k rozvoji metabolické rendlni osteo-
patie. Pokud se tykd tidobi hibernace, literdrni data tykajici se
koncentraci jednotlivych aminokyselin jsou riiznorodd (od zvy-
Senych az k vyrazné snizenym). V této Svédské studii nebyly
demonstrovdny Zddné signifikantni zmény vcetné aminogramu
rozvétvenych aminokyselin. Na rozdil od lidské populace, kde
déle trvajici odnéti potravy je spojeno se zdsadnimi zménami
aminogramu, je u hnédého medvéda aminogram dlouhodobé
stabilni ptes mésice trvajici anorexii a hibernaci. Na tomto faktu
se podileji velmi nizké koncentrace zdanétlivych parametrii a vy-
soké koncentrace prooxidacnich Cinitelil. Protoze ani u hnédého
medvéda nemohou byt esencidlni aminokyseliny resyntetizoviny
z aminokyselin neesencidlnich, je zfejmé, Ze stuperi degradace
esencidlnich aminokyselin, predevsim rozvétvenych (leucin,
izoleucin a valin), je extrémné maly a k obnové je pouZivin
i metabolicky zdroj ve svalu a v ledviné. Popsané sniZeni me-
thioninu a aminokyselin obsahujicich siru, stejné jako zvyseni
lysinu a histidinu, mohou souviset se zménami v proteinovém
metabolismu a pravdépodobné dochdzi i k syntéze aminokyselin
ve sttevni mikroflote. Pokud se tykd neesencidlnich aminokyselin,
zde byly zachyceny nejvétsi zmeény v aminokyselindch ureového

cyklu v udobi hibernace a soucasné az 50% zvyseni glutaminu
v tidobfi letni aktivity. Glutamin je tvofen z glutamdtu a amonné-
ho radikdlu, na jehoZ tvorbé se vyznamné vicastni travici uistroji
a bakteridlni mikrofléra.

Vyhody a limity studie jsou spojeny s nejvétsim dosud pub-
likovanym sledovdnim volné Zijicich hnédych medvédu, i kdyz
16 jedincti predstavuje z hlediska metabolického relativné maly
soubor. Protoze nejsou zndmy biochemické normy tady hodnot
v populaci medvédii, byly vysledky vztazeny k normdm lidské
populace. Ddle, vzhledem k obtiznosti odbérii nebylo mozZno vZdy
bezprostredné provést u vsech sledovanych zvitat viechna vysetreni
a nebyly také provedeny presné sbéry moci (byla predpoklddand
anurie, coz nemusi znamenat absolutni zdstavu diurézy). Také
strava jednotlivych medvédii se mohla lisit.
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