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1. UOVOD

Schopnost nékterych homoiothermnich organismi meénit svou télesnou teplotu (Tt),béhem
obdobi pro Zivot nepiiznivého,je unikatni proces.Poznani fyziologickych a biochemickych
procest hibernace miZe mit zasadni teoreticky i prakticky vyznam.

Ukazuje se ,Ze by mohla pfinést nové poznatky v biomediciné.Pfedev§im v prevenci a
l1écb€ neurodegenerativnich onemocnéni,ale také riznych obéhovych selhdnich jako napt.:
Alzheimerova choroba,mozkovd mrtvice,ischémie a jinych civilizaénich onemocnéni u
lidi.Dale se taky ukazuje Ze studium hibernace mize ptinést zasadni poznatky,tykajici se
ochrany organii urenych k transplantaci. Nelze vyloudit,Ze né€které poznatky by mohly
slouzit jako cenné informace pro jiZ zminénou problematiku transplantace organd.

Cilem mé bakalaiské prace je shrnout poznatky o hibernaci a jeho vyuziti.Soucasti

predlozené prace je i jednoduchy experiment tykajici se této problematiky.



2. LITERARNI PREHLED

Hibernujici savci podstupuji kazdoroéné celou fadu zmén fyziologickych,
morfologickych ale i zmén v chovani.

UdrZovani stalé télesné teploty je jednou ze zakladnich podminek existence
teplokrevnych zivocichid.Tato teplotni homeostaze je obecné podminéna rovnovahou mezi
vydejem tepla z organismu a tepelnou produkei.K zajisténi této rovnovahy je organismus
vybaven receptorovymi,integracnimi a vykonnymi systémy.

Rizeni télesné teploty na centralni Girovni u homoiotermnich Zivoéichti je popsano vice
¢i mén¢ dokonalymi modely.Zcela specifickou skupinu,pokud jde o udrzovani teplotni

homeostaze pak piedstavuji homoiotermni Zivo¢ichové ktefi jsou schopni hibernovat.

2.1.Hibernace

Schopnost nékterych homoiotermt aktivné snizovat svoji télesnou teplotu
v neptiznivych zimnich podminkach je zndma jiZ po staleti.Fyziologicka studia jasné
prokazala,Ze u savcu a ptaki je tato schopnost aktivné fizena.Hibernace neni tedy
vyvoléna nedostate¢nou ¢innosti termoregula¢nich mechanismi,ale pfedstavuje novy typ
cileného fizeni télesné teploty,fungujiciho tak,aby byla zachovana tepelna homeostaze,jak
v bdélém,tak i v hypotermnim stavu.Hibernaci tedy nemtzeme ztotoziiovat se sezonnim
podchlazenim poikilotermi,nebo dokonce s hypotermii vyvolanou umélymi zasahy.Oba
tyto dé&je se od hibernace lisi,a to pfedev§im tim Ze jsou to déje pasivni.Umeéle podchlazeni
Zivo¢ichové mohou sice v tomto stavu ur¢itou dobu pfeZivat,nemohou vsak vlastnimi
prostiedky,bez ptispéni vnéjsiho ohfivani,tomuto stavu uniknout.Hibernujici Zivo¢ichové
se 1i$i od normotermi v tom,Ze mohou piezivat té€lesné teploty v rozsahu od 3°C do
37°C.U normotermi podchlazeni pod 28°C(u ¢lovéka),nebo pod 20°C(laboratorni zvifata)
vétSinou kon¢i smrteln€ z diivodu srdeéni fibrilace (Jansky,1990).

Vzhledem k tomu,Ze hibernanti patti do riiznych skupin Zivo¢ichi,nejsou jejich
hiberna¢ni vlastnosti Uplné stejné,ale lisi se v nekterych detailech.Rozlisujeme dva

zakladni typy hibernujicich Zivoc¢ichti :



a) Obligatorni hibernanti (napr.Glis glis nebo Spermophilus citellus)

Patii mezi né€ Zivocichové ktefi maji schopnost snizovat Tt uzce spojenou se zmeénou
potieby piijimat potravu.Tzn.,Ze tyto druhy pfed nastupem do hibernace silné zvysuji
pfijem potravy a v disledku toho jejich té€lesna hmotnost stoupa.V prubéhu hibernace
naopak tyto druhy potravu viibec nepfijimaji a spottebovavaji energii ze svych vnitinich
reserv.Zménény pfijem potravy je podminén periodickym utlumem ¢innosti centra
sytosti,které lezi ve ventromedidlni ¢4sti hypotalamu.

b) Permisivni hibernanti (nap#. Mesocricetus auratus)

Mezi né se fadi ty druhy, ktefi svoji schopnost pfijimat potravu v pribéhu hibernace
zasadn€ neméni.Tyto druhy pfijimaji potravu i pii obasném probouzeni
z hibernace.Permisivni hibernanti mohou vstoupit do hibernace v kterémkoliv roénim
obdobi za ptedpokladu,Ze jsou vystaveni stresovym vliviim.Nevykazuji tedy cirkanudlni
rytmus hibernace.Schopnost hibernace je u nich geneticky podminéna,podobné jako u
hibernantd obligatornich.

Hiberna¢ni problematikou se zacali vice zabyvat jiz experimentatoti v 19.stoleti.Poprvé
pouzil termin zimni spanek Horvath v roce 1881 a prvni ucelené poznatky o zimnim
spanku byly publikovany Johnsonem v roce 1931.V¢étsi zajem vzbudila hibernace po
druhé svétové valce,pojem hibernace byl vice upiesnén.

Hibernace je tedy povaZovana za aktivni,fyziologicky kontrolovany proces
charakterizovany zmé€né€nym fizenim termoregula¢nich mechanismi,projevujicim se
potlacenim tepelné produkce,sniZzenim télesné teploty,strnulosti,schopnosti t€lesnych tkani
zUstat funkénimi i v podminkach podchlazeni a kone¢né,pti probouzeni dokéazat vlastni
produkci tepla ohtat té¢lo na vychozi teplotu (Hudson a Bartholomew 1964,South a kol.
1975,Wang 1978).

Hibernace neni kontinuitnim déjem,ale skladd se z fady hiberna¢nich period,béhem
kterych télesna teplota Zivo¢ichd poklesa na uroven teploty okoli(viz obr.1).

Typicka hiberna¢ni sezona je charakteristicka prodlouZenim hiberna¢ni periody a to
z n€kolika dni az na 5 tydnt u n€kterych druhti zivo¢ichi.Béhem strnulosti je bazalni
metabolismus redukovan na 2-4% z normalniho stavu a t¢lesna teplota je béhem nékolika
dni (pii hibernaci) udrzovéana nékolik stupiiti nad teplotou okoli.NejniZsi télesna teplota
co kdy byla naméfena byla u druhu Spermophilus parryii (zemni sysel) a byla pouhych -
3°C (Barnes 1989).



Vstup do hibernace

Vstup do hibernace je podminén zménou abiotickych i biotickych faktorti. Teprve kdyz
fysiologické zmény v té€le hibernantti dosahnou stavu plné hibernaéni pfipravenosti,zacne
se proces hibernace realizovat.Prehiberna¢ni obdobi trva asi 8 tydnd. Vstup do hibernace
nastava obvykle postupné,formou schodovitych poklesi télni teploty.,které nasleduji za
sebou tak dlouho,az teplota zivo¢icha dosahne urovné teploty prostiedi.Usindni trva 6 i
vice hodin.Je nesporné Ze v tomto obdobi se musi nejprve potladit ¢innost
termoregulacnich center tak,aby piestaly aktivovat organy produkujici teplo.Hibernace je
tedy vyvolana pfedevsim aktivni nervovou inhibici chladové termogeneze. Dochazi
k sniZzovani ,, set-pointu® (SP)tj. teploty mozku,od které se termoregula¢ni mechanismy
uvadéji v ¢innost.Schopnost fidit produkci tepla je zachovana i pti hluboké
hibernaci.Poklesne —li teplota okoli pod ur¢itou hranici,ktera miiZze ohrozovat hibernanta
na zZivoté,zacne hibernujici zvife zvySovat svoji produkci tepla a udrzuje si té€lesnou
teplotu na stalé urovni,tudiZ se za¢ne rozdil mezi Tt a teplotou okoli zvétSovat.Tento stav
muze trvat i po del$i dobu,n¢kdy vSak pisobeni velmi nizkych teplot vede k probuzeni
zivocichii. To dokazuje,ze hibernanti si uchovavaji funkceschopnost nervové a hormonalni
soustavy i za velmi nizkych teplot.Napfi.sluchové nervy vedou vzruchy v teplotach nizsich
nez 20 °C.U nékterych druhii hibernantti pietrvava spontanni elektricka aktivita mozkové
kiary i v 5°C(Jansky,1990).

Soucasn¢ také nastava i omezeni ¢innosti obéhové soustavy.Prvni znamkou nastupu
hibernace je nahly pokles srde¢ni frekvence,soucasné s pozvolnym poklesem krevniho
tlaku.Pokles srde¢ni frekvence a snizeni krevniho tlaku pifedchazi poklesu télesné
teploty,takZe tyto déje nemohou byt nasledkem podchlazeni.SniZeni tepové frekvence je
dosazeno prodlouzenim doby mezi jednotlivymi srde¢nimi stahy a vynechanim né€kterych
srde¢nich stahti. (Jansky,1990)

Béhem probouzeni télesna teplota vzrista na piiblizné 36°C a je udrZzovana po 12 — 24
hodin,neZ se hibernujici Zivo€ich vrati do stavu strnulosti.Béhem hluboké hibernace je
vétSina fyziologickych funkci sniZena na velmi malé hodnoty.Napftiklad je béhem
hibernace srde¢ni obéh redukovan z normalnich 200 — 300 na 3 - 5 tepi za
minutu,dychéni je sniZzeno ze 100 — 200 na 4 — 6 vydecht za minutu.A oproti tomu je
zcela pozastaven reprodukéni cyklus. Tyto a jiné fyziologické funkce jsou obnoveny

béhem periody probouzeni(Carey,Andrews and Martin,2003).
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Obr.2 : schéma regulace teploty

2.2.Hibernaéni triger

Vsechny piirozené abiotické faktory prostiedi takové jako : kraceni
dni,teplota,svétlo,mozZnost potravy ale i zména magnetického pole,sice hibernaci
signifikantné usnadnuji,ale zlstava otazkou , co je vlastnim spoustécim mechanismem ,
ktery umoznuje vstup do hibernace ¢ili co zplisobuje posun SP. Je pravdépodobné ,ze
zménény neurohumoralni status, ke kterému v prib&éhu hibernace dochézi , mize byt
kromé jiného vyvolan specifickou latkou , ktera je vyplavovana do krve hibernujicich
zvifat.

Prvé experimenty ,které mély potvrdit piitomnost této hypotetické latky , byly
provadény jiz v roce 1932 kdy Nitschke a Mayer injikovali extrakt z lymfatickych
uzlin,odebranych hibernujicimu zivocichovi,jak klasickému homoiotermovi , tak bdélému
hibernantovi. Vyslednym efektem tohoto experimentu bylo sniZeni spotieby kysliku ,

télesné teploty a pokles hladiny krevniho cukru v obou ptipadech(cit. Jansky 1981).
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Dalsi tkani ktera ptitahovala zdjem experimentatort byla hnéda tukova tkan,kdy
napiiklad Senft (1937) intraperitonealné aplikoval extrakt z hnédé tukové tkané
laboratornimu potkanovi,éimz vyvolal snizeni metabolismu.Kroll v roce 1952 jako prvni
vyslovil mys$lenku o existenci latky , ktera vyvolava hibernaci a o rok pozd¢ji tento autor
publikoval své pokusy s extraktem z hnédého tuku,ziskaného z hibernujicich jezkd nebo
kiecki , ktery aplikoval kocce jako nehibernujicimu homoiotermovi. Pozoroval sice
spanku podobny stav,ale spojitost s hibernaci nebyla jednozna¢né prokazéna,ponévadz
télesna teplota nebyla signifikantné sniZzena.

Hledani této hypotetické substance nazyvané ,,hibrin® ¢i ,,hibernin® pokracovalo i nadale
na mnoha pracovistich , ale snaha potvrdit pfedchozi nalezy s aplikaci extraktu hnédého
tuku nejen z hibernanta na bdé¢lého hibernanta, ale pfedevsim na klasického homoioterma
zlstavala bez efektu (Moririson a Allen 1962,Bigelow a kol. 1964 ,Johannsen 1973).V
tomto obdobi byly publikovany prace o termogennich schopnostech hnédého tuku pti
adaptaci na chlad a jeho mimotadné produkci tepla u krali¢ich mlad’at nebo novorozenych
jedinct(Mortison a Allen 1962,Ball 1965).

Diky témto poznatkiim bylo zjiSténo , ze hnédy tuk neni zdrojem hormonu indukujiciho
hibernaci, ale je dilezitou teplo produkéni tkani u hibernujicich i nehibernujicich
Zivocichu.

Hledani latky , ktera by se méla vyskytovat v krvi hibernujicich zvifat a méla by
usnadiiovat vstup do hibernace , pokracovalo.Hypotetickd substance byla nazvana
hiberna¢nim trigerem (HT) (Dawe a Spurrier 1968) a rok poté byl jeji G¢inek prokazan v
pokusech,jelikoz transfuze krve hibernujiciho sysla syslu nehibernujicimu vyvolala
hibernaci.Pii té€chto experimentech bylo podstatné zjisténi,Ze hiberna¢ni substance je
pfitomna pouze v krvi hibernujicich zvifat , je druhové nespecificka a zachovava si pii

uchovani v chladu dlouhodobou t¢innost (Dawe a Spurrier, 1970).
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3. D —Alanin — D - Leucin enkefalin (DADLE)

Bylo zji$téno ze DADLE je jednou z latek umoznujici vstup do hibernace.Nachazi se v
séru hibernujicich Zivod¢ichid a zda se,Ze slouzi jako protekce organti proti ischemickému
poskozeni.Proto je DADLE a HT v posledni dobé vénovana velkd pozomost v oblasti
humanni mediciny (Drew,Rice,Kuhn,Smith,2001).

DADLE patii do tfidy opoidii a bylo v posledni dob¢ zjisténo Ze navozuje hibernaci
stejné jako nalezeny HT v séru hibernujicich savei(Yamanouchi a kol.,2003).

Mozky hibernujicich savcli jsou chranény proti rozmanitym poruchdm.které jsou
Skodlivé pro lidi a jiné nehibernujici druhy.Studie hibernace nabizi neobvyklé piistupy
v 1é€bé mozkového poskozeni a neurodegenerativnich onemocnéni u lidi takové jako
Alzheimerova choroba a infarktu(Drew,Rice,Kuhn,Smith,2001).

Hibernace je plisobiva ochrannd strategie jak pro periferii tak pro centralni nervovy
systém (CNS).Bylo zjisténo Ze HT je asi 88 kD velky peptid.Cast sekvence tohoto peptidu
je podobna inhibitoru metaloproteinazy. DADLE je zkouman jako enkefalin navozujici
hibernaci a bylo zjisténo Zze HT a DADLE prodluzuje pteziti orgédnd takové jako jsou
plice,srdce,jatra a ledviny uchovanych v blocich nebo jako jednotlivé preparaty.Dale bylo
zjisténo,ze DADLE podporuje pfeZivani neuroni v CNS.Vystaveni davce DADLE
zvétsilo zZivotnost bunék u krys ve fetalnich dopaminergickych buikach.Nésledna
transplantace téchto DADLE-lécenych dopaminergickych bunék do mozku potkand
s Parkinsonovou nemoci pfineslo vétsi pfeziti ,,roubovanych® bunék.Zajimvé je,Ze dodani
samotného DADLE ochranilo proti dopaminergickému vycerpani hlodavce
s Parkinsonovou chorobou.Podobné,DADLE blokoval a zvratil dopaminergické poskozeni
indukované methampetaminem(METH).Bylo zji$téno,Zze pouziti DADLE chrani periferni

i CNS(Borlongan,Wang,Su, 2004).

3.1. Termoregula¢ni ucinek DADLE

Pokles vnitini teploty vede k aktivaci chladovych a inhibici tepelnych drah,to se projevi
omezenim tepelnych ztrdt zorganismu a aktivaci mechanismi tepelné produkce.
UdrZovani stalé Tt spociva v opakujici se aktivité a interakci chladovych a tepelnych
neuroni.Nastavena hodnota Tt (set-point) se vyznacuje minimalni a vyrovnanou aktivitou

termoregulacnich center pro aktivaci tepelné produkce a tepelnych ztrat.Kazda jeji zména
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pak aktivuje pfislusné vykonné termoregulani mechanismy tj. evaporativni a

neevaporativni ztraty tepla a tfesovou a netfesovou produkci tepla.

Centralni aplikace

Byl sledovan termoregulac¢ni u¢inek aplikace DADLE do piedniho hypotalamu
v zakladni davce 25ug u kralika v pribéhu intestinalniho chlazeni.Bylo ziejmé Ze oproti
kontrole nastupuji prvni zmény v kozni teploté a dechové frekvenci diive,i kdyz vlastni
prahové hodnoty centralni teploty pro tyto d€je nebyly ovlivnény,takze vysledkem byla
pouze snizena hypotalamicka termosenzivita.Dale z pokusu vyplynulo,ze prahova hodnota
pro tfes je po aplikaci DADLE signifikantné snizena o 0,7 °C. Hypotalamicka
termosenzitivita ani kapacita tohoto déje viak nejsou ovlivnény.Obdobného vysledku bylo
dosaZeno i pti podani dvojnasobné davky kdy posun prahu pro chladovou termogenezi
dosahuje 0,9 °C. Obdobny charakter odpovédi byl nalezen i pfi nejniz§i pouzité davce 5
pg,posun prahové hodnoty pro tfes je vtomto pfipad€ nesignifikantni a ¢inil 0,3°C.
Podstatnou skute¢nosti u vSech uvedenych koncentraci je vznik mezi prahové zony pro
déje zajiStujici obranu proti prehfati a proti chladu.(Vybiral a ost.,1994)

Z pokust vyplynulo, ze vlastni termoregula¢ni odezva na DADLE probihda ve dvou
odlisnych fazich.Oproti hypotermii pozorované 20 min. po aplikaci,doslo v dal§im
prub&hu reakce naopak ke slabé nesignifikantni hypertermii,ktera pretrvavala asi 120 min.
po podani latky.Je ziejmé,Ze tato hypertermie je zplisobena zvySenim termoregulacniho

prahu pro veskeré sledované déje.(Vybiral a ost,1994)
Periferni aplikace DADLE

Intravendézni podani DADLE v Sirokém koncentraénim rozmezi 0,05 — 1 mg/kg nevedlo

k vyznamné zmén¢ termoregulacnich vlastnosti.
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3.2. Hypothermni ic¢inek DADLE

Jedna z dilezitych vlastnosti kterou se DADLE lisi od ostatnich enkefalini je jeho spiSe
hypothermni u¢inek.

Na Obr. 3 je znazornéno nékolik dilezitych hormonl a enkefalinli.Zda se,ze latky
sekvenéné vlevé ¢asti tohoto obrazku vykazuji charakter spiSe hypothermni
napt.adenokortikotropni hormon(ACTH).U ACTH byl zjistén i kromé hypothermniho
u¢inku také acinek antipyreticky(Vybiral,Cerny,Jansky,1988).

I kdyz skupiny enkefalini sekvenéné v pravé ¢&asti obrazku jsou spiSe charakteru
hyperthermniho,u¢inek DADLE se zda byt spiSe hypothermni. Také proto hraje dulezitou
roli pii vstupu do hibernace a napomaha hibernujicim Zivoc€ichiim pfi snizovani télesné

teploty(viz vy$e uvedené vysledky Vybiral a ost.,1994).
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Obr. 3 : Sekvence BLPH a zakladnich biogennich peptidi
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4.VLIV NEUROPEPTIDU NA TERMOREGULACNI MECHANISMY

Neuropeptidy mohou ovliviiovat celou fadu nejriiznéjsich fyziologickych funkei

zahrnujici oblasti od endokrinologie,pies fyziologii bolesti,elektrofyziologii,studium chovani

azk

termoregulaci.Mezi neuropeptidy s vyraznym termoregulacnim u¢inkem patfi i

neurotensin a bombesin.

4.1.

Ami

Bombesin

nokyselinova sekvence BOM :

pGlu—-GLN-ARG-LEU-GLY-ASN-GLN-TRP-ALA-VAL-GLY-HIS-LEU-MET -

NH;

Bombesin (BOM) je tetradekapeptid, ktery poprvé izolovali Anastazi a ost. V roce
1971 z ktize dvou evropskych Zab rodu Bombina.Krom& BOM bylo z kiize dalsich druhi
zab ziskano nékolik dalSich neuropeptidd (litorin,renatensin a atylesin),které maji
podobnou strukturu a obdobny fyziologicky ucinek.

BOM je nejvice rozsifen v centralnim nervovém systému (CNS) a gastroinestinalnim
traktu (GIT) né€kterych Zivocisnych druhi véetné ¢lovéka.

U BOM byla prokazana cela fada u¢inkd na fyziologické funkce.Tyto G¢inky jsou
zavislé na zpUsobu aplikace.Po periferni aplikaci BOM vyvola hypertenzi u
psa,kocky,kréalika a krysy a hypotenzi u opice. Zpasobuje kontrakci hladké svaloviny
mnoha druhii ZivoCichi.Ovliviiuje nékteré ledvinové funkce a sekreci latek
v GIT.ZvySuje hladinu neurotensinu (NT) v plazmé a plsobi na sekreci hormoni
z adenohypofyzy.Po centrélni aplikaci BOM vyvold hyperglykémii a ovliviiuje sekreci
Zalude¢nich §tav.Pisobi na uvoliiovani nékterych hormoni.Ma elektrofyziologické
ufinky na né¢které neurony,zvySuje pohybovou aktivitu a ma termoregulacni

u¢inky(Nemeroff a kol.,1983)

Termoregula¢ni u¢inky BOM :
Na Prirodovédecké fakulté v Praze byly provadény pokusy na bdélych kralicich

v mistnosti s teplotou 20°C.Byly méfeny nasledujici parametry : teplota hypotalamu
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(Th),teplota kaze (Tk),spotieba kysliku a dechova frekvence.Bylo zjisténo,ze aplikace
BOM (250ng) do hypotalamu posune prahovou hodnotu pro produkeci tepla o 1,2°C
k niz8i Th. Intenzita a velikost metabolické odpovédi byly vyrazné snizeny.BOM ovlivnil
i vazomotoriku,nebot’ v pribéhu chlazeni posunul prahovou hodnotu pro vazokonstrikci
k nizsi Th. Termoregula¢ni ué¢inek BOM pietrvaval vice nez 24hodin.Davka 125 ng méla

obdobné ucinky jako 250 ng,ale davka 500ng BOM byla jiz letalni(Vybiral a ost.,1985).

4.2. Neurotensin

Aminokyselinova sekvence NT :

pGLU-LEU-TYR-GLU-ASN-LYS-PRO-ARG-ARG-PRO-TYR-ILE-LEU-OH

Neurotensin (NT) byl izolovan roku 1973 (Carraway,Leeman) zhovéziho
hypotalamu.NT je pfedevSsim rozSifen v CNS a v GIT mnoha Zivoc¢i$nych druhi.Pfitom
v mozku je obsazeno asi 10 % a pfevazna vétSina NT se nachazi v GIT.

NT ovliviiyje celou fadu fyziologickych funkci ale stejné¢ jako u BOM jsou jeho
uc¢inky rozdilné pro periferni a centralni aplikaci.Po periferni aplikaci zplisobuje vazodilataci
a hypotenzi u psa a krysy,vazokonstrikci a hypertenzi v tukové tkani,ovliviiuje srde¢ni
frekvenci a stfevni mobilitu.Ma specifické uc¢inky na metabolismus cukrii,pisobi na sekreci
nékterych hormont z adenohypofyzy,ovliviiuje sekreci Zalude€nich $t'dv,zvySuje hladinu
cholesterolu a uvoliiuje histamin z retikuloendoteliarniho sytému(Nemeroff a kol. 1983).

Po centralni aplikaci NT dochazi také k ovlivnéni sekrece ZaludeCnich $tav a
k uvolnéni nékterych hormoni.Pisobi na chovani nékterych Zivocichl,snizuje spontanni
motorickou aktivitu,vyvolava analgetické ucinky,ovliviiuje elektrofyziologické déje n€kterych
neurond.(Nemeroff a kol.1983)

Vyznamnym uc¢inkem NT je modifikace termoregulacnich d&€ji mnoha druhi

zivodichu.
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Termoregulaéni Géinky NT :

Vliv NT na termoregulaci poprvé prokazali Bissetee a kol. v roce 1976.Intracisternalni
aplikace 0,03 - 30pg NT u mysi vystavenych chladu vyvolala signifikantni pokles rektalni
teploty.Velikost takto navozené hypotermie byla pfimo umérna pouzité davce.Také v okolni
teploté 25 ° C odpovidali mysi na injekci NT poklesem rektalni teploty,ale toto sniZeni bylo
mensi neZ v hladu(Lipton a kol. 1977).

Z 4daja vyplyva , Ze hypothermni u¢inek nelze vyvolat periferni aplikaci ale pouze
aplikaci do CNS,nebot’ stejné¢ jako BOM nemuze volné prochazet krevné mozkovou

bariérou(Bissette a kol. 1978).
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5. VYUZITI HIBERNACNIiHO MODELU V HUMANNI
MEDICINE

Mozky hibernyjicich savcd jsou chranény proti rozmanitym porucham.které jsou
Skodlivé pro lidi a jiné nehibernujici druhy.Takova ochrana je spojena s mnoZstvim
fyziologickych a biochemickych adaptaci v¢etné hypotermie,ochrané¢ proti
antioxidantim,metabolické zastave aj.

Neuroprotektivni mechanismy béhem hibernace mohou pfinést neobvyklé piistupy
v 1é¢bé mozkového poskozeni a civilizaénich chorob u lidi takové jako Alzheimerova

choroba a poruchy krevniho zasobovani (Drew,Rice,Kuhn,Smith,2001).

5.1.Hibernace jako model organové ochrany

V protekci organid uréenych k transplantaci,se stale vyskytuji problémy souvisejici
s prodluzovanim doby uskladnéni organt v chladu.Zivotng dileZité organy hibernujicich
Zivoc€ichi jsou chranény proti poskozeni i pfi minimalnim prutoku krve ob&éhovym
systémem(mozZny vznik trombi).Hibernanti nabizeji jedine¢nou pfileZitost co je
v podstaté ptirodni verze ochrany organi(Crey,Andrews,Martin,2003).

Podpora iontové regulace a membranového toku je zaklad pro spravnou funkei bun¢k
a jejich preziti pfi nizké t€lni teploté.Odlisnosti mezi hibernujicimi a nehibernujicimi
druhy jsou zv14st& v sodno-draselném transportu a Ca** pumpach. Ty jsou sdruZené se
zménami v lipoproteinové plasmatické membrané a vnitini mitochondriélni
membrané.Byli vedeny fady studii na chycenych Richardsonovych skupinach zemnich
sysl,které byly drzeny v laboratornich podminkach jako model pro hypothermickou
ochranu orgéanti. Tkaniové funkce byly srovnavany béhem léta (nehiberna¢ni sezéna) a
zimy kdy zvifata mohla byt :
a)v hluboké hibernaci v chladné komofte pti 4°C
b)udrZzovany pfi teploté okoli 4°C v aktivnim stavu
c)udrzovany pfi teploté okoli 22°C v aktivnim stavu

Po provedeni této studie byly zkoumany organy hibernujicich i nehibernujicich
zemnich sysli napf. uskladnéni celych organi a zivotaschopnost organti pti
transplantaci,méfeni funkce §titné Zlazy,méfeni celkovych nukleotidi- ATP,ADP a

AMP(pro prehled viz. Green,2000).
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Zna¢né odlisnosti v odolnosti proti chladu byly zejména mezi organy z hibernujicich
versus nehibernujicich jedincti.Zvlasté pak ledviny transplantované ze zvifat v hluboké
hibernaci byli schopny odolavat az 72 hodin v chladu,zatimco organy odebrané
z nehibernujicich sysla odolavaly ,,pouhych® 24 hodin(Green,2000).

Poznani mechanismi pfinasi Siroké uplatnéni v protekci organd urcenych

k transplantaci.
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6. TERENI MERENI
Soutasti mé bakalatské prace je i maly experiment ktery se tyké& problematiky vlivi
vnéjs$iho prostfedi na zivé organismy.V mém terénnim méfeni jsem se zaméfila na sledovani

aktivity netopyra Myotis daubentonii a Cetnosti jeho vyletli na intenzité osvétleni.

6.1. Abiotické faktory

Svétlo

Zafteni ze Slunce poskytuje nejen tepelnou energii,kterd udrzuje teplotu Zemé na
biologicky vhodné urovni,ale je téz zdrojem energie svételné.Tato energie je primarni
energetickou produkci.Svétlo a jeho periodické zmény,jsou dilezitym biologickym
faktorem,ktery ovliviiuje orientaci zivo¢ichll v ¢ase a prostoru a umoziiuje jejich preziti.Urcité
druhy Zivoc¢ichl(ptaci,hmyz aj.) méni v pribéhu roku své chovani napf. ptaci se st€huji nebo

hmyz stfida vyvojova stadia.(Jansky,1977).

Teplota

Tepelna energie je nejsnaze méfitelny faktor vnéjsiho prostredi. Teplota vzduchu,vody
a pldy je zavisla na intenzit€¢ dopadajiciho zafeni na povrch Zemé. Dale je teplota ovlivnéna
tepelnou kapacitou,mérnym teplem,tepelnou a teplotni vodivosti.Dalsim z dilezitych faktora
ovliviiyjici teplotu je nadmotska vyska.Pro méteni teplot se vyuziva cela fada
teplomért,podle toho jaka teplota se méfi.(napt. piidni teplomér,teploméry na méteni teploty

vzduchu aj.)

Tlak

Tlak vzduchu neboli barometricky tlak je ddn hmotnosti sloupce vzduchu v daném
misté.S rostouci nadmoiskou vyskou se zmensuje vyska vzduchového sloupce a hustota
vzduchu,takZe barometricky tlak klesd.V dané nadmotské vySce hodnota barometrického
tlaku je ovliviiovana proudénim,vlhkosti a teplotou.V meteorologii se nejcastéji vyuziva
jednotka hektopascal —hPa.Pro méfeni tlaku se nejcasté)i pouzivaji tyto pfistroje

napt.:aneroid,barofrag a digitalni piistroje.

21



Proudéni vzduchu

Pod timto pojmem si obvykle piedstavime horizontalni sloZzku tohoto pohybu znamou
jako vitr.Proudéni vzduchu je podminéno tlakovym spadem vznikajicim jako disledek
rizného ohtivani zemského povrchu.Vitr je vektorova veli¢ina charakterizovana smérem a
rychlosti pohybu.

Pro méfeni sméru vétru se vyuziva cela fada piistroji,po¢inaje jednoduchymi
vétrnymi smérovkami aZ po slozita registraéni zafizeni.Pro méfeni rychlosti vétru pouzivame

nejc¢astéji anemometry.tyto pfistroje méfi silu,ktera je vyvolana proudénim vzduchu.

6.2. Zavislost vyletu netopyrii na intenzité osvétleni

K tomuto experimentalnimu méfeni jsem pouzivala piistroj na méfeni intenzity
osvétleni typ Luxmetr PU 150.

Tento pfistroj se sklada z vlastniho méticiho piistroje a samostatné métici
sondy.Me¢fici obvod s fotoélankem je napojen jako paralelni kombinace méficiho
magnetoelektrického ustroji,fotoé¢lanku a jednotlivych justa¢nich odpori pro pfislusné métici
rozsahy.Pfi méfeni nejmensich hodnot osvétleni mize byt stupnice osvétlena zabudovanou
zarovkou,ktera je napojena jako zatéZovaci odpor pii kontrolnim méfeni napéti v baterii.Zdroj
napéti je tvofen tfemi bateriemi 1,5V.Mé&fici sonda je opatiena selenovym foto¢lankem pro
méfici rozsahy 200Luxa (L) ,1000L a 5000L a dale foto odporem pro méfeni v zakladnim
rozsahu do 10L.Pro méfeni vysokych intenzit osvétleni je luxmetr vybaven vyménnym
rozptylovacem se stabiln¢€ zabudovanym redukénim filtrem kterym lze zvétsit nejvétsi meétici
rozsah 20 krat tzn. na 100000L(interni navody,Vybiral,2007)

Vysledky mého pozorovani jsou uvedeny v nasledujici tabulce a grafu.
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Zavislost vyletu Myotis daubentonii na intenzité osvétleni:

Cas (minuty) Intenzita osvétleni (Luxy) Pocet Myotis daubentonii
0 8 5
3 6 6
6 4 12
9 2 8
12 1,5 16
15 1,4 11
18 1 6
21 0,8 4
24 0,5 0
Grafl:

Zavislost vyletu neopyri na intenzité osvétleni

intenzita osvétleni (lux) a
pocet vylétlych netopyri

10 20

Cas (minuty)

30

—eo— intenzita osvétleni (lux)

| —=— pocet vylétlych
___hetopyrd
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V kolonii zijici ve stropni dutiné opusténé stavby bylo celkem 71 zastupcti druhu Myotis
daubentonii,z toho 3 béhem mého pozorovani nevylétli viibec.Timto experimentem jsem
potvrdila Ze intenzita slune¢niho zafeni je pro netopyry druhu Myotis daubentonii

dominantnim faktorem.

< Milos Andéra

wwworinirfolanes

Obr.3 : Myotis daubentonii (www.naturfoto.cz)
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7. DISKUSE

Cilem mé bakalatské prace bylo pokusit se shrnout souc¢asné poznatky o procesu
hibernace a pfispét k feSeni otazky které z endogenni substituci se na tomto procesu podile;ji.
Dals$im cilem mé prace bylo shrnout sou¢asné informace,které mohou hrat roli pti praktickém
vyuziti v humanni medicinég.

Z dosazenych vysledkii vyplyva,ze :

a)Periferni podani D-alanin-D-leucin enkefalinu (DADLE) nezpiisobilo v provedenych
experimentech(uvadény experimentVybiral a ost.,1994) Zddnou termoregula¢ni
odezvu,zatimco aplikace této latky do pfedniho hypotalamu vyvolala v ¢asné fazi uc¢inku na
déavce zavislou kratkodobou hypotermii,zpiisobenou sniZenim prahové centralni teploty pro
nastup chladové termogenéze. Prahy pro evaporativni a neevaporativni ztraty tepla zistaly
beze zmény.Dusledkem téchto zmén je vytvofeni mezi prahové zony pro déje zajist'ujici
obranu proti ptehfati a chladu.

Dal$imi endogennimi peptidy,které 1ze opravnéné povazovat za souc¢ast HT jsou NT a

BOM,které skute¢n¢ snizuji prahové hodnoty i u experimentalnich homoiothermd.

b)Zda se,Ze je stale vice pritahovéana pozornost hibernace,kvili protekci organi a s tim
spojenych problém pii transplantacich.Objevuji se nové studie,které vice ¢i mén¢ dokazuji
jak ndm hibernujici Zivo¢ichové mohou poskytnout cenné informace v této problematice.
Pozorovani fyziologickych a biochemickych mechanismii jsou velkou nadé&ji pro 1é¢bu
kardiovaskularnich a neurodegenerativnich onemocnéni.Funkceschopnost tkani hibernantti

zUstava zachovana i pfi velmi nizkych teplotach.

c)Na vybrané druhu netopyra jsem ovéfila zasadni vlivjednoho z abiotickych faktord
jakym je svétlo. V. mém pfipadé na Myiotis daubentonii (pozn. netopyr vodni) ,pro kterého je

intenzita sluneéniho zafeni dominantnim faktorem.

Hibernace je zcela vyjimeény fyziologicky a biologicky proces , a porozuméni
fyziologické a biochemické podstaty tohoto d&je pfinese nejen prakticky ale i teoreticky
vyznam.Pfesto stale zlistava spoustu nezodpovézenych otazek,at’ uz se jedna o hibernaci jako
takovou nebo o presné odhaleni hypotetické substance v krvi hibernujicich Zivo¢ichi, ktera
napomaha pfi vstupu do hibernace(tzv.Hiberna¢ni triger).Uvedené nalezy mohou slouzit jako

vychozi podklady pro dalsi studium tohoto unikatniho procesu.

25



8.SEZNAM POUZITE LITERATURY

Ball,E.G. : Some energy relationship in adipose tissue.
Ann.N.Y. Acad.Sci. , 131: 225 — 234 ,1965

Barnes, B.M. :Freeze avoidace in a mammal : body temperatures below 0 degrees C in an

Artic hibernator. Science 244 : 1593 — 1595,1989

Biessette, G., Manberg, P.J., Nemeroff,C.B. , Prange, A.J. Jr. : Neurotensin a
biologically aktive peptide. Life Sci. 23 : 2173 — 2182, 1978

Bigelow,W.,Trimble,A.S.,Schonbaum,E. and Kovats,L.: A Report on studies Marmota
monax. 1 . Biochemical and pharmacological investigations of blood fat.

Ann.Acd.Sci.fenn. A.4,71(3) : 37-50, 1964

Borlongan, C.V., Wang, Y., Su T.P. : Delta opioid peptide (D-Ala2 ,D -Leu5)
enkephalin :Linking hibernation and neuroprotection.

Frontiers in bioscience 9 : 3392 — 3398 Suppl. , 2004

Carey, H.V.,Andrews,M.T., Martin,S.L. : Mammalian hibernation :Cellular and

Molecular responses to depressed metabolism and low temperature. Physiol 83 : 1153 —
1181, 2003

Dawe, A.R. ,Spurrier, W.A. : Hibernation induced in ground squirrels by blood

transfusion. Science, 163 : 298 -299,1968

Dawe, A.R. ,Spurrier, W.A. and Armour,J.A.: Summer hibernation induced by

cryogenically preserved blood trigger.Science, 168 : 497 — 498 ,1970
Drew, K.L. , Rice, M.E. , Kuhn, T.B., and Smith, M.A. : Neuroprotective adaptations in

hibernation : therapeutic implications for ischemia-reperfusion,traumatic brain Indry and

neurodegenerative diseases. Free Radical Biol Med 31 : 563 — 573, 2001

26



Epperson, L.E. , Martin, S.L. , : Quantitative assessment of grand squirrel RNA levels in

multiple stages of hibernation. Physiol Genomics 10: 93-102, 2002

Green ,C. : Mammalian hibernation : lessons for organ preservativ?

Cryo — Letters 21 : 91 — 98, 2000

Hudson, J.W. , and Bartholomew,G.A.: Terrestrial animals in dry heat : Aestivators,
v Handbook of Physiology.Adaptation to the enviroment.American Physiological
Society, Washington,D.C.,Sec.4,Chap.34 : pp. 541-550,1964

Jansy,L. : Ekofyziologicka fyziologie Zivo¢icht a ¢lov€ka , Univerzita Karlova

v Praze,Pfirodovédecka fakulta, Starni pedagogické nakladatelstvi Praha, 1977

Jansky, L . : Vyvojova fyziologie 1. , Zéklady termoregulace ,Univerzita Karlova

v Praze,Ptirodovédecka fakulta , Stdtni pedagogické nakladatelstvi Praha, 1990

Jansky,L.Kahlerova,Z.,Nedoma,J.,Andrews,J.F. : Hukotal kontrol of hibernation in
golden hamsters.V Survival in the Cold.Eds:Musacchia,X.J.,Jansky,L. Elsevier North-
Holland,/nc. New York 1981,pp.13-32, 1981

Johannsen ,B.W. : Effects of druha on hibernation,. v The Pharamcology of

Thermoregulation,Schonbaum,E. and Lomax,P., eds. Karger, Basel,pp. 364 — 381 ,1973

Lipton, M.A. , Bissette, G. , Nemeroff, C.B. , Loosen, P.T., Prange, A.J. ,Jr. :
Neurotensin : a possible mediator of thermoregulation in the mouse.

In : Drugs,Biogenic Amines , and Body Temperature — Third Synopsium on the
Pharmacology of Thermoregulation (P.Lomax, E. Schénbaum, B Cox , eds. ), pp 54— 357,
S.Karger,Basel , 1997

27



Moririson,P.R. and Allen,W.T. : Tepmerature response of white mice to implants of

brown fat.J Mammal,.43 . 13-77, 1962,

Nemeroff, C.B. , Luttinger, D. , Prange, A.J. , Jr. : Neurotensin and Bombesin.
In : The Handbook of psychopharmacology ( L.L. Iversen, S.D. Iveren ,S.H. Snyder , eds.)
,vol. 16 :363 — 467,Plenum Press,New York , 1983

South,F.E.,Partner,W.C. and Luecke,R.H.: Response to preoptic temperature
manipulation in the abake and hibernationing marmot.Physiol. Rev.66 : 235-300,1975

Vybiral,S.,Cerny , L. ,Jansky , L. : Mode of ACTH Antipyretic Action. Brain Research
Buletin,Vol.21 pp :557 — 562 ,1988

Vybiral, S. : Interni navody : Vliv vné&jSich faktort na Zivé systémy,2007

Vybiral, S. , Nachdzel, J. :Diplomova prace : Vliv neuropeptidi na termoregulaci kralika,
1985

Vybiral,S. , Simkova,M. : Diplomova préace : Hibernacni trigery a jiné kryogeny, 1994

Wang,L.C.H.: Energetic an field aspects of mammalian torpor :The Richardson s ground
squirrel,Strategie in Cold :Natural Torpidity and Termogenesis,Wang, L.C.H. and
Hudson,J.W., eds Academic Press,New York,San Francisco,London,pp 109-146,1978

Kousyou Yamanouchi ,M.D. , Katsuhiko Yanaga , M.D. , Sadayuki Okudaira , M.D. ,
Susumu Eguchi, M.D. , Junichiro Furui , M.D. , Takashi Kanematsu , M.D.:

(D-Ala —D —Leu) enkephlin (DADLE) protect liver against ischemia — reperfusion Indry in
the rat. Journal of Surgical Research 114 , 2003

http://www.naturfoto.cz/netopyr-vodni-fotografie-3

28



