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1. UvOD

1.1. Hibernacija

Hibernacija je fizioloski proces koji se javlja kod homeotermnih Zivotinja kao odgovor
na ekstremne zimske uvjete — nedostatak hrane te iznimno niske temeprature.
Hibernirajuée zivotinje prilagodavaju se navedenim uvjetima reverzibilnim
snizavanjem vlastite tjelesne temperature i stope metabolizma te povisenjem ili

snizenjem tezine (Sherwood i sur., 2013).

Kako bi jedinka prezivjela u nepovoljnim zimskim uvjetima mora izabrati jedan od dva
moguca ishoda: samostalna proizvodnja energije ili manja potraznja za energijom. Velik
broj organizama, tijekom godine, stvara zalihu masti ili migrira u toplije krajeve, ali
samo pravi hibernatori imaju moguénost snizavanja vlastitih potreba za energijom.
Pravim hibernatorima smatraju se Zivotinje odrasle mase do 5 kg dok ostale
hibernirajuce Zivotinje odrzavaju tjelesnu temepraturu i pomocu drugih prilagodba (Hill

i sur., 2012).

Hibernirajué¢i organizmi razvili su sposobnost drasticnog spustanja i podizanja
temperature tijela bez naznaka ostecenja tkiva i organa (Zancanaro i sur., 1999; Arendt
I sur., 2003; Sandovici i sur., 2004; Fleck i Carey, 2005; Talaei i sur., 2011).
Nehiberniraju¢i organizmi Spustanjem tjelesne temperature razvijaju disfunkciju

ventrikula i aritmiju §to moze dovesti do smrti (Fedorov i sur., 2008).

Istrazivanje procesa hibernacije, prilagodbi organizama te potisnuta metaboli¢ka
potraznja dovode do vaznih spoznaja koje imaju primjenu u predoperativnoj medicini,
intenzivnoj njezi pacijenata te kriogenezi ljudskih organa i cijeloga tijela (Quinones i
sur., 2014).

1.2. Kriogeneza

Kriogeneza je proces koji omogucava dugotrajno ouvanje organa ili tijela na iznimno
niskim temperaturama. Potencijalna upotreba ovoga procesa vrlo je vazna u medicinskoj
primjeni, bioinzenjerstvu tkiva, transplantaciji organa te u svrhu postizanja
dugovijecnosti organizama. Ipak, vazno je naglasiti moguénost fizikalno-kemijskih i
biofizikalnih promjena tijekom procesa krioprezervacije koje mogu dovesti do ostecenja

stanica, tijekom zamrzavanja ili odmrzavanja (Karlsson i Toner, 1996).



Krioprezervacija organa sisavaca, suocava se s problemom prilagodbe organa na brzu,
ali znaCajnu promjenu temperature te razvoja kristala leda koji dovode do strukturnih
promjena u makromolekulama, smanjenju volumena stanica te osmotskog Soka stanice.
Hiberniraju¢e Zivotinje reguliraju navedene procese ekspresijom specifiénih gena te
upotrebom krioprotektanata, supstanci koje onemogucavaju stvaranje kristala leda i
time sprje¢avaju oSteCivanje stanica uslijed smrzavanja i odmrzavanja. Specifi¢ni
molekularni mehanizmi koji odrzavaju metabolicki integritet zamrznutog tkiva vode do

novih znanja u primjeni tehnologije za krioprezervaciju organa sisavaca (Storey, 1990).

Modeli hiberniraju¢ih Zivotinja omoguc¢avaju uvid u fizioloske mehanizme pojedinih
organa i cjelokupnih organizama koji na prirodan nacin prezivljavaju i ponovno se
aktiviraju nakon izloZenosti vrlo niskim temperaturama. Nove informacije, dobivene
istrazivanjima modela, o razli¢itim hipometabolickim strategijama unaprijeduju

krioprezervacijske metode u zdravstvene svrhe (Carey i sur., 2003).

Unutar skupine sisavaca doslo je do razvoja niza prilagodbi bitnih za preZivljavanje u
uvjetima sniZenih vanjskih temperatura. Dva vrlo korisna i medusobno razli¢ita modela
su americki crni medvjed te arkticka podzemna vjeverica. Sam tijek hibernacije kao i
prilagodbe na proces razlikuju se u ova dva modela, a omogucéavaju dobivanje korisnih
informacija koje predstavljaju korak dalje u unaprijedivanju tehnologije humane

kriogeneze.



2. ARKTICKA PODZEMNA VJEVERICA

Arkticka podzemna vjeverica, Spermophilus parryii (Slika 1.) pripada porodici
Sciuridae, redu Rodentia i razredu Mammalia. Krzno joj je crvenkasto-smede boje s
bijelim tockama na lednoj strani tijela te svijetlo smede na Sapama. Veli¢ine su od 30
do 45 centimetara te tezine od 550 do 850 grama. Zive u kolonijama u kompleksnim
sustavima jazbina dubine 1 do 1 metar u podrucju Aljaske i Kanadskog teritorija.
Nastanjuju razlicite biotope kao Sto su tundra, Sumovita livadna podrucja, rijecne doline

te livade alspkih 1 subalpskih zona. Prema nacinu prehrane ubrajaju se u omnivore

(www.iucnredlist.org).

Slika 1. Arkti¢ka podzemna vjeverica (Spermophilus parryii).

(www.animalspot.net)

Arkticka podzemna vjeverica ubraja se u prave hibernatore. Zapocinje s procesom
hibernacije krajem kolovoza te miruje do travnja. Jedini su hibernatori kojima se
temperatura tijela spusSta na temperaturu nizu od toke smrzavanja od cak -2,9 °C
(Barnes, 1989). Razvila je sposobnost izravnog opstanka na vanjskoj temperaturi i do -
23 °C prilikom ¢ega se zadrzava u polozaju spustene glave prema nogama s repom na

glavi (www.animalspot.net). Po zavrSetku hibernacije arktickoj podzemnoj vjeverici


http://www.iucnredlist.org/
http://www.animalspot.net/
http://www.animalspot.net/

potrebna su 3 sata kako bi se u potpunosti zagrijala i povratila funkcije svih organa i

tkiva (www.bbc.com).

2.1. Specificne prilagodbe na hibernaciju

2.1.1. Spontane faze zagrijavanja

Tijekom hibernacije arkti¢ka podzemna vjeverica prolazi kroz nekoliko spontanih faza
budenja prilikom ¢ega joj temperatura tijela poraste (Slika 2.). Proces traje 1-2 dana
nakon Cega se temperatura tijela ponovno spusta na niske temperature. Tijekom
hibernacije temperatura tijela ne varira vise od 1 °C te je za 3-10 °C visa od temperature
tla, sve do posljednjeg budenja koje se dogada neposredno prije kona¢nog prestanka

hibernacije kada su temperatura tla i Zivotinje priblizno jednake (Barnes, 1989).
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Slika 2. Temperatura tijela zenke arktiCke podzemne vjeverice zabiljezena pomocéu
temperaturno-senzitivnih radiotransmitera u posljednja Cetiri budenja tijekom
hibernacije (A) te temperatura tla zabiljezena tijekom istog razdoblja (B), T, predstavlja
temperaturu jedinke.

(Barnes, 1989).



PoviSenje temperature tijekom svakog budenja dogada se zbog spontanog procesa
drhtanja prilikom ¢ega dolazi do proizvodnje topline. Proces drhtanja nastupa zbog
aktivacije adenozin Al receptora u lateralnom ventrikulu mozga (Quinones i sur., 2014).
Energija nastaje u mitohondrijima koji su smjesteni u smedem masnom tkivu. Na taj
nacin zivotinja dobiva i do 90 % energije koju koristi tijekom hibernacije (Popov i sur.,
2011). Proces traje od 12 do 15 sati te se pretpostavlja da je vazan za normalno
funkcioniranje mozga jednom kad zavrsi proces hibernacije. Nakon procesa budenja

ponovno nastupa razdoblje spustanja temperature tijela (www.scientificamerican.com).

2.1.2. Plasti¢nost mozga

Mozak arktickih podzemnih vjeverica vrlo je otporan i plasti¢an. Tijekom hibernacije
smanjuje se broj dendrita na neuronima zbog ¢ega pucaju sinapse, ipak po zavrSetku
procesa vjeverice mogu normalno funkcionirati. Razlog tome je §to u vrlo kratkom
vremenskom periodu dolazi do iznenadnog rasta neurona te umnozavanja neuralnih
veza ¢ime se nadoknaduje gubitak nastao tijekom mjeseci provedenih u hibernaciji.
Izvor novih neurona su nezrele, mitotske stanice, smjeStene u dentatnom girusu,
podregiji hipokampusa (Popov i sur., 2011). Novonastali neuroni stvaraju bolja
umrezenja nego ona u vjeverica koje jos nisu usle u proces hibernacije. Znanstvenici sa
Sveucilista u Leipzigu, pod vodstvom Thomasa Arendta, pretpostavljaju da je protein
tau vaZan za oporavak mozga, tj. za niz strukturnih promjena koje se dogadaju u
stanicama mozga (Arendt i Bullmann, 2013), ali i za smanjenje efikasnosti neurona
tijekom hibernacije koja se dogada zbog hiperfosforilacije proteina tau. Inace, osnovna
je funkcija proteina tau stabilizacija i ucvrS¢ivanje aksonalnih mikrotubula te

signalizacija unutar i izmedu neurona (Guo i sur., 2017) .

2.1.3. Smanjenje potrosnje kisika

Arkticka podzemna vjeverica tijekom hibernacije, zbog smanjene stope metabolizma,
ima smanjenu potraznju Kisika. Broj otkucaja srca se spusta s 200-300 otkucaja u minuti
tijekom ljetnih mjeseci na svega 3-4 otkucaja u minuti tijekom mjeseci provedenih u
hibernaciji. Takoder, disanje postaje periodi¢no, praceno apnejama. Smanjenje krvnoga
tlaka za 80-90 % ne uzrokuje prekid mozdane aktivnosti upravo zbog 98-99 %-tnog
pada mozdane metabolicke brzine, a time 1 potraznje za kisikom (Boyer i Barnes, 1999).

Zbog smanjene koli¢ine krvi, koja oplakuje mozak, moze se javiti cerebralna ishemija


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guo%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28386764

te posljedi¢no smrt. Ova pojava ne javlja se kod arktickih podzemnih vjeverica zbog
reduciranog broja leukocita na svega 10 % od izvorne koncentracije (YYasuma i sur.,
1997). Nereducirani broj leukocita mogao bi dovesti do upalne kaskade zbog Cega se
velika koncentracija leukocita pohranjuje u slezeni i jetri (Boyer i Barnes, 1999). U
uvjetima slabog protoka krvi, hibernirajuéi sisavci mogli bi imati povecéan rizik nastanka
venskih tromba te formacije fibrina zbog akumulacije koagulacijskih produkata
(Mackman 1 Davis, 2011; Rana i Neeves, 2016). Ipak, hibernatorima se na nizoj
temperaturi tijela smanjuju i primarna i sekundarna hemostaza smanjenjem aktivnosti
enzima i receptora ukljucenih u proces zgrusavanja krvi (Van Poucke i sur., 2014).

Tijekom spontanih faza budenja dolazi do znacajnog porasta koncentracije kisika zbog
¢ega se ocekuje povecana koli¢ina radioaktivnih kisikovih radikala koji dovode do
oStecenja stanica i stani¢nih struktura. Medutim, radioaktivni Kisikovi radikali nisu

pronadeni U svim tkivima arkticke podzemne vjeverice, ve¢ samo u smedem masnom

tkivu (Carey i sur., 2000; Ma i sur., 2005).

2.1.4. Proizvodnja topline

Kako bi opstale u ekstremnim uvjetima niske vanjske temperature arkticke podzemne
vjeverice prije hibernacije udvostru¢e svoju tjelesnu masu, nagomilavaju¢i masti.
Masno tkivo predstavlja najefikasniji oblik pohrane tvari za prezimljavanje Zivotinja jer
se radi o hidrofobnim trigliceridima koji se pohranjuju nevezani za vodu te oksidacijom
osiguravaju dva puta viSe energije od ugljikohidrata. U slucaju produljenog perioda
gladovanja, nakon §to se potrose sve tjelesne masti, procesom glukoneogeneze protein
moze posluZiti kao izvor ugljika za sintezu ugljikohidrata. Smede masno tkivo osigurava
metaboli¢ku toplinu te je glavno termogeno tkivo kod hiberniraju¢ih glodavaca. U
velikim se koli¢inama nakuplja na podru¢ju ramena i srca (Boyer i Barnes, 1999).
Tijekom ljetnih mjeseci razina inzulina u krvi vrlo je visoka. Inzulin stimulira sintezu i
sprjecava razgradnju glikogena, triglicerida i proteina te djeluje na aktivnost lipoprotein

lipaze u masnim stanicama gdje potice talozenje lipida u masti (Wilson i sur., 1992).

2.1.5. Proces pothladenja
Pothladenje je jedna od najvaznijih prilagodbi arkticke podzemne vjeverice na
ekstremne uvjete niske vanjske temperature gdje temperatura njihova tijela dostize i do

-2,9 °C. Dok vecina organa usporava s radom te gotovo i da miruje, sve tjelesne tekucine


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2784939/#R9
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2784939/#R28

opstaju u teku¢em obliku upravo zahvaljuju¢i procesu pothladenja. Radi se o
metastabilnom stanju, fizikalnom stanju u kojem sustav ima vecu energiju nego u
stabilnom stanju, a koje nastupa kad su tekucine ohladene na temperaturu ispod njihove
temperature smrzavanja pri ¢emu joS uvijek ne dolazi do promjene agregatnog stanja.
Tjelesne tekucine dovedene su u ovo stanje dovoljno pazljivo da to stanje jos nije postalo
nestabilno, tj. da se tekucéine jo§ nisu zamrznule. Ovaj proces omogucava arktickim
podzemnim vjevericama da se odupru zamrzavanju te da prilagode tijelo na najnize
mjerene temperature u sisavaca (Lee i Costanzo, 1998). Ipak, radi se 0 opasnom stanju
u kojem su jedinke vrlo osjetljive na endogene i egzogene nukleacije zamrzavanja, iz
Cega slijedi da minimalna promjena polozaja moze dovesti do zaledivanja tjelesnih

tekucina.

2.1.6. Prijenos akcijskog signala

Stani¢ni membranski potencijal vazan je za stvaranje i prenoSenje impulsa kao i
transport tvari preko membrane. Pri sniZenim temperaturama smanjuje se potencijal
mirovanja zbog ¢ega se smanjuje i depolarizacijsi prag §to moze rezultirati fibrilacijom
ventrikula (Wang i sur., 2002). Arkticke podzemne vjeverice, za razliku od svih ostalih
organizama, na vrlo niskim temperaturama mogu kontrolirati i odrzavati membranske
potencijale blizu normalnim vrijednostima $to im omogucava normalan rad srca. Ovaj
im je proces omoguéen zbog poboljsane kontrole prijenosa elektrolita, pretezito Ca®" i

Na" (Quinones i sur., 2014).



3. AMERICKI CRNI MEDVJED

Americki crni medvjed, Ursus americanus (Slika 3.), poznat i pod imenom crni medvjed
pripada porodici Ursidae, redu Carnivora i razredu Mammalia. Boja krzna varira od crne
do smede te rjede, sive i bijele boje, broji 16 podvrsta. Ova je vrsta medvjeda Siroko
rasprostranjena unutar Sjedinjenih Americ¢kih Drzava gdje nastanjuje razli¢ite biotope,

od pustinja do kiSnih praSuma. Prema nacdinu prehrane ubraja se u omnivore

(www.iucnredlist.org).
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Slika 3. Americki crni medvjed (Ursus americanus).

(www.iucnredlist.org)

Tijekom zime vecina podvrsta hibernira od 4 do 7 mjeseci dok podvrste lokalizirane na
samom jugu drzave zimi gotovo da i ne hiberniraju. Ameri¢ki crni medvjed tijekom
hibernacije snizi stopu metabolizma na 25 % bazalnog metabolizma prilikom ¢ega
odrzava temperaturu tijela izmedu 30 °C i 36 °C tijekom dnevnih ciklusa (Toien, 2011).
Americkog crnog medvjeda ne ubrajamo u prave hibernatore zbog nemoguénosti
efikasnog snizavanja temperature tijela. Kod vecine podvrsta nisu uoceni karakteristi¢ni
hiberniraju¢i mehanizmi te stoga ove podvrste ne ulaze u proces hibernacije, vec

letargije (Hill i sur., 2012).


http://www.iucnredlist.org/details/summary/41687/0
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Za vrijeme hibernacije americ¢ki crni medvjed se u potpunosti savine, kako bi odrzao
tjelesnu temperaturu, te zadrzava jedan polozaj nekoliko dana nakon ¢ega mijenja
polozaj te ukoliko je potrebno preslaguje jazbinu. Dnevne oscilacije temperature, sa
snizene na uobiCajenu temperaturu, nisu uocene kod promatrane vrste medvjeda.
Mogu¢i je razlog taj Sto pocetno snizenje temperature kod medvjeda nije znacajno kao

Sto je kod arkticke podzemne vjeverice (Toien, 2011).

3.1. Specifi¢ne prilagodbe na hibernaciju

.....

Nekoristenjem odredene skupine misica dolazi do degradacije proteina koji izgraduju
misi¢ $to rezultira atrofijom misi¢a. Ipak, uoceno je da Americki crni medvjed tijekom
hibernacije spremno odgovara na fizicki napad iznenadujuce visokom mobilnosti. Uz
vrlo velike endogene zalihe lipida ova vrsta ima i vrlo specifi¢an profil skeletnih misica.
Tijekom hibernacije, americki crni medvjed izgubi 4-11 % misiénih proteina (Tinker i
sur., 1998) dok veéina ostalih hiberniraju¢ih zivotinja, primjerice §iSmis, Eptesicus
fuscus, izgubi i do 40 % miSiénih proteina (Yacoe, 1983). Razgradnjom proteina
oslobadaju se aminokiseline te se formira otrovni plin, amonijak. U jetri se amonijak
pretvara u ureu odakle prelazi u krv, a iz organizma se izluuje putem urina. Stvaranje
uree ovisi 0 dnevnom unosu proteina te endogenom metabolizmu proteina (Guyton i
Hall, 2012). Americki crni medvjed ne pokazuje povisenu razinu uree ili amonijaka §to
je vjerojatni rezultat recikliranja postojecih produkata za novu sintezu proteina skeletnih
miSica tijekom hibernacijskog perioda (Barboza i sur., 1997). Za proces hibernacije
karakteristi¢no je smanjenje sinteze proteina te povecanje katabolizma proteina §to u
konacnici rezultira ocekivanim gubitkom misi¢nog tkiva. Ipak, navedene promjene nisu
uocene kod americkog crnog medvjeda (Waterlow, 1984). UocCena je ravnoteza sinteze

I razgradnje proteina te stalna razina proteina misica, vidljivo na Slici 4.
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Slika 4. Omjer sinteze (tamno obojan stupac) i razgradnje (svjetlo obojan stupac)
proteina mjeren po stopi ugradnje i otpustanja tirozina (nmol tirozin * mg tkiva 1 * h'?)
miSi¢a vastus lateralis kod ameri¢kih crnih medvjeda aktivnih tijekom ljeta (lijevi
stupci), medvjeda u pocetnom stadiju hibernacije (srednji stupac) te medvjeda u kasnom
stadiju hibernacije (desni stupac).

(Lohuis, 2007).

Tijekom ljetnih mjeseci americki crni medvjed akumulira proteine u svome tijelu. Zatim
slijedi tranzitna faza koja ovisi o dostupnosti hrane te okoliSnim uvjetima koja
postepeno prelazi u rani stadij hibernacije (Nelson i sur., 1984). U ranoj fazi hibernacije
dolazi do smanjenja koncentracije proteina miSica, ali s vremenom se sinteza i
razgradnja proteina uravnoteze te nema znacajnih promjena zimi u odnosu na aktivne
ljetne mjesece (Slika 2.). Dakle, zadrzavanje proteina 1 miSi¢nog integriteta omogucuje
oc¢uvanje skeletnih miSi¢a te predstavlja vrlo vaznu prilagodbu ameri¢kog crnog

medvjeda na proces hibernacije.

3.1.2. Sr¢ani misi¢
Smanjen metabolizam reducira potrebu za transportom kisika i nutrijenata zbog cega se
mijenjaju brojne fizioloske komponente pracene biokemijskim promjenama na

stani¢noj i molekularnoj razini (Storey i Storey, 2004). Smanjuje se broj otkucaja srca i
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inspiracija, usporava probava i funkcija bubrega i slicno. Kod ameri¢kog crnog
medvjeda uoc¢eno je da se tijekom hibernacije broj otkucaja srca smanjuje s uobic¢ajenih
55 na 9 otkucaja u minuti uz pojavu duboke sinusne aritmije (Slika 5.). Podaci su
prikupljeni pomocu radio odasiljaca za elektromiogram te elektrokardiogram operativno

ugradenih pod kozu Zivotinja (Toien i sur., 2011).

A LJETO

EKG
HIBERNACIJA
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-—W}Lr M——
DISANEJW/_
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0 20 40 60 80

VRIJEME (s)

Slika 5. Prikaz EKG-a Ursus americanus tijekom ljeta (gore, A) te EKG-a zimi, tijekom
hibernacije (dolje, B, C) zabiljezenih kod dva razli¢ita medvjeda. Plava linija predstavlja
udisaj te izdisaj tijekom disanja.

(Toien i sur., 2011)

Zbog snizenja tjelesne temperature kod americkog crnog medvjeda javljaju se
ekstremne varijacije u sr¢anome ritmu koje se ocituju kao snazna aritmija ili asistola
(Buresh i sur., 2010). Ubrzani otkucaji srca pojavljuju se po zavrsetku inspiracije. Broj

otkucaja srca hiberniraju¢ih medvjeda smanjuje se na 26,2 % dok se tijekom izlaska iz
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hibernacije pove¢a na 43,0 % u odnosu na ljeto (Toien i sur., 2011). Uoceno je da
prilagodbu sr€anoga ritma na snizenu temperaturu imaju samo mali hibernatori,
malenog omjera mase i povrsine tijela te maloga volumena srca. Nehibernirajuci
organizmi nemaju prilagodbu sréanoga ritma na sniZenu temepraturu koja je povoljna
jer dovodi do smanjenja stope metabolizma (Bigelow i sur., 1954; Bigelow, 1984).
Pretpostavka je da se radi o dvama nepovezanim procesima gdje prvo dolazi do
smanjenja broja otkucaja srca te stope metabolizma, a potom do smanjenja temperature
tijela (Elvert i Heldmaier, 2005).

4. HUMANA KRIOGENEZA

Kriogeneza je proces koji se detaljno istrazuje i kontinuirano donosi nova otkri¢a. Do
danasnjega dana, jednostavne strukture kao Sto su stanice, tkiva i organi ve¢ su
zamrznuti, pohranjeni te odmrznuti i koriSteni. Ve¢ se desetlje¢ima vrsi krioprezervacija
mati¢nih stanica, spermija i embrija. Razvoj metoda krioprezervacije omogucio je
osnivanje banaka sréanih zalistaka, roznica i arterija. Ve¢ je ostvaren i znacajan
napredak u krioprezervaciji srca Stakora, jetre i maternice svinje, jajnika ovce, udova
glodavaca te krioprezervacija i uspjeSna transplantacija bubrega zeca (Alvarez, 2015.)
Povezivanjem znanja te procesa Kkoji se zbivaju u jednostavnim strukturama u

buduénosti mozemo ocekivati i kriogenezu Zivoga ¢ovjeka.

4.1. Postupak

Ljudsko tijelo prije pocetka postupka kriogeneze mora biti legalno mrtvo. Legalno
mrtvo tijelo daljnja briga ili reanimacija ne vracaju u zZivot. Obi¢no se radi o pacijentu
kojem je utvrden prestanak disanja ili pojavnost pulsa. Krvna cirkulacija i disanje se
mogu umjetno obnoviti te se stanice mozga i tijela mogu odrzavati funkcionalnima
tijekom pocetnog postupka krioprezervacije tijekom kojeg se tijelo stavlja u ledenu
kupku. Racunalnim postupkom mijenja se dio tjelesnih tekucina s krioprotektantom te
pohranjuje na temperaturi od -125 °C koju odrzavaju ventilatori koji cirkuliraju plin
dusika. Cilj je ohladiti cijelo tijelo na temperaturu nizu od -124 °C pri tome pazeci da
ne bi doSlo do formiranja kristalica leda. Po zavrSetku procesa tijelo se nalazi u
stabilnom stanju bez leda. Tijelo se dalje hladi na temperaturu od -196 °C na teku¢em
dusiku tijekom priblizno dva tjedna. Tekuéi dusSik se pohranjuje u specijaliziranim

vakuumskim spremnicima koji se nadopunjuju svakih nekoliko tjedana te su opremljeni
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senzorima 1 alarmima. Tijelo ostaje pohranjeno u takvim spremnicima do kona¢nog

dana odmrzavanja (www.alcor.org).

4.2. Buduc¢nost

Nekolicina bolesti danas se ne moze izljeciti, ali u buduénosti postoji nada za
pronalaskom rjeSenja i izljeCenja tih bolesti. Ipak, tijelo umrle osobe treba mo¢i o¢uvati
1 omoguciti mu ponovni povratak u zivot sve dok se ne pronade odgovarajuci lijek.
Ljudsko tijelo pohranjeno na niskim temperaturama moze opstati stolje¢ima, ali samo
ako je na pravilan na¢in pohranjeno. Iz takvog stadija stani¢ne i biokemijske strukture i
funkcije mogu se ponovno pokrenuti. Danas je na ovaj nacin pohranjeno oko 100
ljudskih tijela, no niti jedno jo§ nije vraceno u Zivot. Prilikom ponovne aktivacije
zivotnih funkcija postoji velika moguénost pojave ostecenja stani¢nih struktura, no
pobornici ove metode smatraju da ¢e se u buducnosti razviti nove molekularne,
nanotehnologijske metode koje ¢e rijesiti takva oSte¢enja (www.alcor.org). Negativne
posljedice hipotermije su poveéani rizik od koagulopatije (Rajagopalan i sur., 2008),
fatalne tromboze (Fanashawe i sur., 2001), povisen upalni odgovor, povecan rizik od
infekcije i disfunkcija krajnjeg organa (Kourliouros i sur., 2010). Hibernatori su
razvojem niza prilagodbi prevladali navedene rizike, ali za upotrebu inducirane
hipotermije u rutinske klini¢ke svrhe moraju se nastaviti istrazivanja na ovu temu. Danas
se medicinski problemi nastali kod osoba s akutnim bolestima rjeSavaju postupcima
povisenja krvnoga tlaka te pojacane dostave kisika na kriticno mjesto u tijelu kako bi se
vratila homeostaza tjelesnih procesa dok bi se u buduénosti takvi problemi mogli
rjeSavati poticanjem hipometabolickog stanja (Quinones i sur., 2014). Do danasnjega
dana terapijske strategije za smanjenje metabolicke potraznje koriStene su u tri slucaja:
hladenje cijeloga tijela nakon sréanoga udara, hipotermija tijekom operacija srca i
hladenje organa za presadivanje (Quinones i sur., 2014). Tijekom pojave srane aritmije
tijelo se hladi ispod 24 °C (Fedorov i sur., 2005), tijekom slozenih kirurskih zahvata
aorte koje zahtjevaju periode cirkulacijskog zaustavljanja tijelo se hladi na temperaturu
izmedu 14 1 20 °C (Ziganshin i Elefteriades, 2013) dok se o¢uvanje organa za odgodenu
transplantaciju vrsi na 4 °C (Quinones i sur., 2014). Jetra, gusteraca i bubreg, uz
ispiranje organa s otopinom za o¢uvanje organa, uspjesno se mogu ocuvati i do dva dana

na navedenoj temperaturi (Southard, 1995).
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4.3. Vaznost upotrebe znanja hibernirajudih sisavaca

Sva znanja o prilagodbama hibernirajucih sisavaca mogu se upotrijebiti za unaprijedenje
zdravstveno-medicinskih usluga te otkrivanje i lijeCenje bolesti ljudi. Prilagodba
hibernirajucih sisavaca da prezive vrlo niske temperature daje uvid u funkciju i
fiziologiju stanica koje omogucavaju bolje o¢uvanje i prijenos ljudskih tkiva. Veéi broj
istrazivanja hibernirajucih sisavaca omogucio bi bolje razumijevanje procesa koji se
odvijaju pri snizenim temperaturama te omogucio bolju efikasnost transplantacijskih
metoda jer bi se vrijeme ¢uvanja organa na hladno¢i moglo produziti. Razdoblje trajanja
hladne ishemije, vremena koji organ provodi ohladen, je jedini proces
peritransplantacijskog razdoblja na kojeg se moze utjecati i poboljsati ga (Debout i sur.,
2015).

Cinjenica da kod hiberniraju¢ih sisavaca ne dolazi do pogorsanja mi§i¢a nakon dugog
razdoblja nekretanja potencijalno moze pomo¢i u sprjecavanju atrofije misic¢a koja je
Cesta u leze¢ih pacijenata u bolnicama te u lijeCenju poremecaja misica
(www.science.org).

Novostecena znanja o vaznosti proteina tau mogu se upotrijebiti u pra¢enjima tijeka i
posljedica neurodegenerativnih poremecaja kao $to je Alzheimerova bolest, tijekom
koje je protein tau abnormalno hiperfosforiliran i agregiran u snopove. Ipak, jos uvijek
nije poznato je li protein tau uzrok ili posljedica navedene bolesti (Guo, 2017.).

5. Zakljucak

Hibernacija je proces koji sjedinjuje bihevioralne, fizioloSke 1 molekularne prilagodbe
organizama koji prkose energetskim potrebama te fizioloskim procesima u ekstremnim
zimskim uvjetima. Ocituje se snizenjem tjelesne temperature gdje hipotermija uzrokuje
smanjenje mozdane potraZnje za energijom Sto dovodi do smanjene stope metabolizma.
Razumijevanje navedenih procesa moze dovesti do razvoja preventivnih i terapijskih
pristupa lije€enju neurodegenerativnih bolesti, miSiénih atrofija, kardiovaskularnih
bolesti itd. Za takav razvoj zdravstveno-medicinskih usluga potrebno je provesti jos
brojna istrazivanja na hiberniraju¢im sisavcima. Unutar skupine sisavaca doslo je do
razvoja niza prilagodljivih fenotipova. Mnoge od tih prilagodbi pojedinacno su
potencijalne za lijecenje specificnih bolesti. Dva vrlo korisna i medusobno razli¢ita
modela su americki crni medvjed te arkticka podzemna vjeverica. Sam tijek hibernacije

kao i prilagodbe na proces razlikuju se u ova dva modela. Arkticka podzemna vjeverica
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ubraja se u prave hibernatore te se u potpunosti prilagodila procesu hibernacije
spustajuéi svoju temperaturu tijela na do tad nevideno niske temperature. lako, tijekom
hibernacije izgledaju kao potpuno neaktivne, njihovi fizioloski procesi izuzetno su
dinami¢ni. Americki crni medvjed ne ubraja se u prave hibernatore jer nema moguénost
drasti¢nog spustanja temperature i metabolizma. Vazna znacajka ova dva modela je
opstanak u uvjetima snizene koncentracije kisika. U uvjetima hipoksije funkcija mozga
je smanjena te moze biti nepovratno ostecena, no navedeni modeli pokazuju izuzetnu
specijalizaciju fiziologije mozga. Malo je vjerojatno da je proces hibernacije potaknut
jednom aktivacijskom molekulom no poznato je da neki fizioloski procesi hibernatora
mogu biti potaknuti i u nehiberniraju¢im organizmima. Potpuno razumijevanje
hibernatora poboljsalo bi sigurnost i zaStitu organa te cijelih organizama u
hipotermalnim uvjetima. Cinjenica je da troSenjem manje energije mozemo biti u
mogucnosti posti¢i viSe. Takoder, znanja o hibernirajuéim sisavcima mogla bi

omoguciti covjecanstvu produljenje zivotnoga vijeka.
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7. SAZETAK

Hibernacija je proces od Zivotne vaznosti za organizme koji tijekom ekstremnih zimskih
temperatura nemaju mogucénost migracije. Karakteristike svih hiberniraju¢ih
organizama su smanjen metabolizam, snizenje tjelesne temperature, pove¢ana upotreba
masnoc¢a te jo§ niz prilagodbi koje se razlikuju od jedinke do jedinke. Hibernacija
sisavaca jedan je od najkompleksnijih oblika prirodnog hipometabolizma jer organizmi
ne samo da su u stadiju mirovanja ve¢ periodi¢no inhibiraju vlastitu termogenezu §to
omogucava drasti¢ni pad tjelesne temperature. Takvi procesi primjenjeni na ¢ovjeka
koriste se u svrhu ispitivanja kriogeneze koja u buducnosti obeéava mnogo, od

biotehnoloske primjene do medicinskih ideja o dugovjecnosti organizma. Proces
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kriogeneze omogucio bi jedinki ulazak u stanje mirovanja gdje su fizioloske i
biokemijske aktivnosti potisnute, a potro$nja energije minimalna te po zelji, ponovni
povratak u normalni zivot. Ipak, do ostvarenja takvih Zelja potrebno je prouciti jos velik
broj hiberniraju¢ih modela i povezati njihove prilagodbe s mogué¢im primjenama na
¢ovjeka. Dva vrlo razli¢ita modela korisna za pru¢avanje prilagodbi na hibernaciju su
arkticka podzemna vjeverica i ameri¢ki crni medvjed. lako svaki organizam ima
razvijene vlastite prilagodbe, zajednicka karakteristika oba modela je opstanak u
uvjetima snizene koncentracije kisika. Navedena prilagodba je moguca jer oba modela
smanjuju broj otkucaja srca §to dovodi do smanjene stope metabolizma i potrebe za
kisikom. Arkti¢ka podzemna vjeverica ima prilagodbu sr¢anoga ritma na smanjeni broj
otkucaja srca, no americki crni medvjed nema zbog ¢ega mu se javljaju snazne varijacije
u sréanome ritmu.

Navedene prilagodbe te niz regulatornih molekula koje sudjeluju u procesima
hibernacije, uz dodatni angazman 1 istrazivanja, mogu se primjeniti na procese humane

kriogeneze i medicinska unaprijedenja.
8. SUMMARY

Hibernation is a process of vital importance to organisms that during extreme winter
temperatures do not have the ability to migrate. Characteristics of all hibernating
organisms are reduced metabolism, lowering body temperature, increased fat usage and
a lot of adjustments that differ between individuals. Mammalian hibernation is one of
the most complex forms of natural hypometabolism because organisms are not only in
period of torpor but also periodically they inhibit their own thermogenesis, which allows
drastic drop in body temperature.

Those processes are used for the purpose of human cryogenics researches, which
promises a lot in the future especially from biotechnological applications to medical
ideas regarding extending the human lifespan.

Cryogeneses would allow entry into a torpor where physiological and biochemical
activities are suppressed, energy consumption is minimal and as desired, and returning
to normal life in the desired moment. However, to achieve such a desire, it is necessary
to study large number of hibernation models and to associate their adaptations with
possible applications to humans. Two very different models useful for the research

regarding the adjustments to hibernation are the Arctic ground squirrel and the American
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black bear. Although each organism has developed its own adaptations, the common
feature of both models is survival in conditions of reduced oxygen concentration. This
adaptation is possible because both models lower heart beating rate, which results in
reduced metabolism and decreased oxygen demand. The Arctic ground squirrel has
adjusted heart rhythm to the lowered heart beating rate, but American black bear did
not develop this adaptation so that is the reason why he experiences strong variations in
heart rythm.

The aforementioned adaptations and a set of regulatory molecules participating in
hibernation processes, with additional engagement and research, can be applied to

human cryogenic processes and the advancement of medical services.
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