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Studier av biomimetik erbjuder ett unikt tillfdlle att genom
studier av naturen foérsta patogenetiska mekanismer bittre
och ddrmed hitta nya sétt att férebygga och behandla sjukdo-
mar. Aven om begreppet lanserades redan under 1950-talet
var det forst 1997 nir Janine Benyus [1] publicerade sin bok
»Biomimicry - Innovations inspired by nature« som begrep-
pet blev mer allmént etablerat. Janine Benyus argumenterar
for att man med biomimetik kan genom studier och imitation
av naturens geniala l6sningar ldra sig att 16sa ménskliga pro-
blem [1]. Eftersom naturen anvinder sig av en ekologisk stan-
dard (evolutionen har pagatt ca 4 miljarder ar) har den lart sig
vad som verkligen fungerar och vad som haller i lingden. Med
biomimetik har man introducerat ett nytt sitt att studera
och viirdera naturen; man fokuserar pa vad man kan lira av
naturen istillet for hur den kan utnyttjas och exploateras
(Tabell ).

Mycket av dagens medicinska grundforskning gar ut pa att
testa en drog, en diet eller en genmodifiering pa en mus/ratta
for att forstd komplicerade sjukdomsmekanismer (Figur 1).
Det finns dock en oro for att framavlade férsoksdjur blir allt
mer metabolt morbida och resultaten dirmed opalitliga [2].
Varfér inte istéllet studera arter som under extrema forhal-
landen sjédlva lart sig att undvika sjukdomar? Tyvérr 4r det av
ekonomiska, praktiska, sikerhetsmissiga och etiska skél inte
l4tt att studera vilda djur. Vi kommer i denna artikel dock att
presentera Skandinaviska bjornprojektet, som genom studier
av vilda brunbjornar (Ursus arctos) vill 6ka forstaelsen for
hur bjornar undviker komplikationer till f61jd av 1anga perio-
der med fetma och immobilisering.

Hibernerande bjornar - naturens trollkarlar
Sedan urminnes tider har ménniskan fascinerats av bjérnar;
ettdjursom enligt mytologin hos nordamerikansk ursprungs-
befolkning inte bara symboliserar styrka och vishet utan dven
har »medicinska krafter«. Svartbjérnen (Ursus americanos),
grizzlybjornen (Ursus arctos horribilis) och var egen brun-
bjorn dr utmérkta exempel pa hur evolutionen selekterat fram
egenskaper som skyddar dem under extrema férhéllanden.
Man har visat att isbjornar (Ursus maritimus) har anpassat
sig till den arktiska miljén med en extremt fettrik diet genom
att framselektera vissa gener, tillexempel apolipoprotein
B-genen (APOB) [3]. Till skillnad fran andra hibernerande
djur (tex ekorrar och igelkottar), som reducerar sin dmnes-
omséttning med >90 procent och som har en temperatur runt
0°C, har bjérnar under vintersémnen 70 procent reducerad
imnesomsittning och en temperatur pa 30-35°C [4]. Under
hiberneringen ir kroppens termostat instélld pa extrem spar-
laga och den antiapoptotiska signaleringen 6kar for att skydda
cellerna [5].

For att forbereda sig for 5-6 manaders vintersémn utan
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Figur 1. Grundforskning pa olika djurmodeller garidag oftast ut
pa att testa en drog, ett toxin, en diet eller en genmodifiering pa
en mus/ratta for att forsta komplicerade sjukdomsmekanismer
och hitta nya behandlingar. Med biomimetisk forskning forsdker
man istéllet identifiera arter som under evolutionen sjadlva lart
sig att undvika sjukdomar, for att pa sa sdtt ldra sig forsta de
skyddsmekanismer som utvecklats. Genom att dra lardom fran
vad naturen genom miljontals ar av evolution funnit vara béast
ges nya mojligheter att forhindra och/eller behandla sjukdomar
hos manniska. Foto: Fotolia/IBL

foda behovs stora fettdepaer, och bjornarna okar under hés-
ten sitt kaloriintag till 15000-20 000 kcal/dag [6]. Energiin-
taget under den vakna delen av aret fordelar sig pa 12 procent
under varen, 28 procent under sommaren och 60 procent un-
der hosten. Medan huvuddelen av den svenska bjérnstam-
mens foda bestar av bar ingar dven ilg, myror, gnagare, kada-
ver, gris och diverse orter i dessa allidtares foda. Det ska pape-
kas att bjornens foda skiljer sig betydligt mellan olika delar av
vérlden. Under vintersémnen lever bjérnarna enbart pa sina
fettdepaer och sténger i princip av hela sin 6vriga metabolism.
Eftersom bjérnarna ir anuriska och inte har avforing dr CO,
via utandningsluft det enda som forloras [7]. Néir bjornarna

ESAMMANFATTAT

Biomimetik innebdr att imitera
de lésningar som under evolu-
tionen utvecklats hos arter som
lever under extrema forhallan-
den, och pa sé satt kunna l6sa
dven madnskliga problem och
sjukdomar.

Brunbjérnen dr ett exempel pa
hurvi i de svenska skogarna har

ett vandrande bibliotek av biolo-

gisk information av relevans for
human hélsa.
Vilutvecklade skyddsmekanis-

mer mot oxidativ stress verkar
patagligt ofta ha utvecklats hos
djur som overlever exceptio-
nella forhallanden, till exempel
djupdykande sélar, pytonormar,
vintersovande bjornar och
nakenrattor.

For att bdst utnyttja den fulla po-
tentialen i biomimetisk forskning
bor medicinska forskare samar-
beta med veterindrer, zoologer,
botaniker och ekologer.
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TABELL I. Exempel pa hur biomimetiska studier kan leda till battre forstaelse for mekanismer och nya behandlingar/lésningar.

Art
Termiter

Omréade
Arkitektur

Mekanismer och tankbar nytta for manniskan

Trots att utomhustemperaturen varierar mellan 3 och 42 °C varierar temperaturen i termitstackar
bara ndgon grad. Biomimetiska studier kan leda till mer energieffektiva arkitektoniska lésningar
for att luftkonditionera byggnader.

Ref
[79]

Delfiner Kommunikation

De ljud delfiner avger dr unika pga olika hastigheter och korta vagor. Studier av delfiner kan [80]

leda till bdttre metoder att transportera ljudsignaler under vatten (t ex fér tsunamivarning).

Skalbagge Energi

Vissa skalbaggar (bombardier beetles) skyddar sig mot fiender genom att spruta ut en kokhet [81]

kemisk blandning fran kortlar bak pa kroppen. Biomimetiska studier kan leda till nya metoder

for brénsleinsprutning.

Haj/delfin Energi

Hajars och delfiners hud har under evolutionen utvecklats till perfekt stromlinjeform. [82]

Biomimetiska studier kan leda till utveckling av farg som baserat pa hudtextur minskar friktion

(t ex for batar och flygplan).

Schimpans Medicin

Schimpanser har lart sig att sjdlvmedicinera med blad fran olika vaxter. Studier av de véxter [46]

schimpanser ater kan leda till att nya véxter med medicinsk potential identifieras.

Flodhéast Medicin

Flodhé&stars svett omformas till ett rott pigment som efter ndgra timmar polymeriseras [83]

till ett pigment som inte bara har solskyddande effekt utan dven &r antiseptiskt och
antibakteriellt. Biomimetiska studier kan leda till effektivare solskyddsmedel och lokal
antiseptisk behandling av hudinfektioner.

Spetsekorre  Medicin

Spetsekorren livnar sig till stérsta delen pa en mycket alkoholrik nektar frdn Bertampalmen [84]

och dr darfor konstant alkoholintoxikerad utan att uppvisa nagra tecken pa paverkan. Kan
man ldra sig hur spetsekorren lyckats utveckla en sa hog metabol tolerans mot alkohol skulle
detta kunna medféra battre forstdelse for hur man kan forhindra att hog alkoholkonsumtion
leder till foljdsjukdomar hos ménniskan.

Bjorn Medicin

Bjornar utvecklar trots fetma ingen insulinresistens eller inflammation. Trots langvarig fasta, [6]

anuri och immobilisering drabbas bjornar inte av osteoporos, muskelforlust eller azotemi.
Studier av bjornar kan leda till att nya metoder att behandla komplikationer till foljd av fetma,
njursvikt och immobilisering identifieras.

Kolibri Medicin

Kolibris har hog @mnesomsattning och intar stora mangder energirik nektar som leder till [53]

hyperglykemi och fettlever. Biomimetiska studier kan leda till battre forstdelse for hur man

kan skydda sig mot hogt blodsocker.
Blodsugande fladdermdss har ett extremt hdgt proteinintag som leder till kronisk azotemi med [85]

Fladdermus Medicin

ureavirden mellan 17-42 mmol/l. Biomimetiska studier kan leda till bittre forstaelse for hur
njurar kan skyddas mot hogt proteinintag.

Elefantsal Medicin

Sélar stanger av blodcirkulationen till flera organ under djupa och langa dyk. Biomimetiska [34]

studier kan leda till nya metoder att skydda predisponerade patienter mot akut njursvikt vid
ingrepp som minskar renalt blodfléde och 6kar risken forischemi.

Nakenratta Medicin

Nakenrattor har utvecklat skyddsmekanismer mot cancer, aldrande, demens och vaskular sjukdom. [58]

Biomimetiska studier av dessa langlivade gnagare kan leda till nya behandlingsmetoder f6r
nagra av vara vanligaste folksjukdomar.

Pytonorm Medicin

Pytonormens hjarta kan hypertrofiera ca 40 procent bara nagra dagar efter en stor maltid. [77]

Biomimetiska studier kan leda till att nya behandlingar for hjartsvikt utvecklas.

Det finns mdnga andra exempel pd hur biomimetiska studier kan leda till nytta for ménniskan inom en rad olika omraden (http://biomimicry.net/)

vaknar pavaren ir de trots den langvariga fastan och immobi-
liseringen direkt kapabla till krdvande fysisk anstringning,
har endast tappat cirka 10-15 procent av muskelmassan [8]
och har inte utvecklat osteoporos [9]. Om en médnniskaimmo-
biliseras under samma tidsperiod leder det ofrdnkomligen till
komplikationer (Tabell IT).

Trots att bjornar under hibernering utvecklar uttalad insu-
linresistens, hyperkolesterolemi och till och med overt diabe-
tes har man inte funnit négra tecken pa ateroskleros i koro-
narkérl [10]. Till skillnad fran patienter med fetma och/eller
metabolt syndrom finner man under hibernering inga tecken
pa systemisk inflammation eller oxidativ stress [11]. Man kan
spekulera i om det enorma intaget av biar (Vaccinum) under
sensommar och host, innehallande antioxidanteriform av vi-
tamin C och resveratrol, bidrar. Dessutom kan f6ériandrad
sammansittning av bjérngalla (ursodeoxicholsyra) [12] och/
eller den immunhimmande effekten av hypotermi [13] bidra
till den antiinflammatoriska inre miljon. I en studie av
grizzlybjornar som underséktes host, vinter och var fann man
att nir bjérnarna pa hosten var som mest obesa var de dven
som mest insulinkinsliga. Bara nigra veckor senare, under
vinterdvalan, utvecklar bjérnarnaen uttalad insulinresistens

[14]. Detta ir ett exempel pé att en formaga att ansamla fett ur
en evolutionir synvinkel 4r gynnsam [15]. Aven om bjérnens
diet varierar kan man spekulera i om det stora intaget av bar
bidrar till denna »hilsosamma fetma« [16]. Om man adderar
lingon och blabiér till en fettrik diet hos méss under 13 veckor
kan de ogynnsamma metabola effekterna av fet diet undvikas
[17].

Anuriska under vintersémnen

Ur nefrologisk synvinkel dr studier av hibernerande bjérnar
av intresse eftersom de under vintersomnen ar anuriska; cir-
ka 100 ml urin produceras per dag, men reabsorberas i urin-
blasan [11]. Trots att bjérnarna har 2-3 ganger férhijda nivaer
av S-kreatinin uppvisar de inte azotemi, och nivaerna av urea
ar snarast laga. Man har spekulerat i att reabsorberat urea
fran urinblésan via hydrolysering av ureasbildande bakterier
i tarmen till glutamin anvinds for att aterbilda aminosyror
och protein [11]. Eftersom bjornar uteslutande metaboliserar
fett under hibernering ir detta en bidragande orsak till att
urea inte stiger. Man kan ocksa spekulera i om intaget av bir
under hosten bidrar eftersom nivaerna av urea sjunker redan
innan hiberneringen startar [18]. Eftersom sirtuiner reglerar
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TABELL Il. Medan manader avimmobilisering hos en ménniska
leder till olika komplikationer sasom osteoporos, trombos,
hyperkalcemi, liggsar och muskelfértvining har bjérnar utvecklat
sinnrika forsvarsmekanismer som skyddar dem mot dessa
komplikationer under hibernering. Biomimetiska studier av hur
bjornar under vintersomnen trots immobilisering, fasta och latt
hypotermi sa vil laker sar utan drrbildning [78] kan leda till nya
behandlingsmetoder for behandling av kroniska sar hos bland
annat patienter med diabetes, immobiliserade och underndrda
patienter. Eftersom bjornhonor bade foder och ammar sina
bjornungar under vintersomnen stéller det extremt stora krav pa
en vidlfungerande metabolism under fasta och immobilisering.

Langvarigimmobilisering Mé&nniska Brunbjoérn

Cirkulationssystemet Tromboser, Inga tromboser,
hjartsvikt ingen hjartsvikt

Muskulatur >90 % minskad  Cirka 10-15 %
muskelmassa minskad muskel-

massa

Skelett Osteoporos Ingen osteoporos

Njurar Begransad Anuri, lag GFR
information men ingen azotemi

Metabolism Hyperkalcemi, Normokalcemi, en-

inflammation bart fettmetabolism,

ingen inflammation

ureacykeln via deacetylering av karbamylfosfatsyntetas [19]
boér man undersoka om det stora intaget av resveratrol med
birbidrar till att urea sjunker [20]. Frukter och bar innehaller
fruktos som genom att generera urinsyra ocksa kan himma
enzymer involverade i ureasyntes [21]. Med okad forstaelse
for hur urinblasan triggas till att reabsorbera vatten och urea
under vintersomnen och hur tarmens mikrobiota fordndras i
samband med hibernering samt studier for att leta efter fak-
torer med antiproteolytisk effekt i bjérnplasma [22] kan nya
metoder for att undvika retention av kvéiveprodukter och
muskelutarming hos njursjuka utvecklas.

Studier for att ta reda pa hur bjornar bevarar muskel- och
benmassa ar av uppenbart intresse. En studie dér brunbjor-
nar denerverades pa bara en sida av kroppen (etiskt tveksamt)
visade att muskelmassan reducerades patagligt efter denerve-
ring av sommaraktiva bjérnar, medan endast minimala for-
andringar i muskelmassa pa den denerverade sidan skedde
hos hibernerande bjornar [23]. Bjérnens skelettmuskulatur
verkar séledes vara resistent mot denervering under vinter-
somnen. Eftersom en studie pa ekorrar visade pa 6kad expres-
sion av PGC-1la (reglerar mitokondrieaktivitet) under hiber-
nering [24] skulle stimulering av denna transkriptionsaktiva-
tor kunnavara ett sitt att forhindra muskelforlust vid kronis-
ka sjukdomar. Hur hibernerande bjérnar skyddar sig mot
osteoporos och hyperkalcemi genom att uppratthélla balans
mellan bennybildning och benresorption trots langvarig im-
mobilisering bor ocksa bli féoremal fér biomimetiska studier.

Bjornar med GPS-halsband
Skandinaviska bjornprojektet dr ett svenskt-norskt viltforsk-
ningsprojekt som initierades 1984 med det huvudsakliga
forskningsomradet Dalarna-Hilsingland. De priméra malen
iprojektet dr att dokumenterabjornens grundliggande ekolo-
gi, att tillhandahélla information och expertkunskap till
myndigheter for att de ska kunna né sina mal inom bjérnfor-
valtning samt ge information till allménheten. Sedan 2010
har projektet inkluderat studier av hibernerande bjérnar med
syfte att utifran ett primirt biomimetiskt perspektiv férsta
hiberneringens fysiologi (Figur 2).

Bjornen ir ett skyggt djur som ror sig 6ver stora omraden.
For att 6vervaka dem &r ett antal individer forsedda med hals-
band férsedda med GPS-mottagare som &ven har en mobil te-

Figur 2. Bilden visar arbetet under en sommarprovtagning av en
sovd bjorn i skogarna i norra Dalarna med mycket mygg och knott i
luften. Arbetet pd bjornen leds av erfarna veterindrer och féltarbe-
tare och inkluderar férutom vdgning, matning, byte av GPS-sdndare
dven provtagning fran blod, fett, muskel, feces samt ultraljudsun-
dersdkning av cirkulation. Foto: Ole Frgbert

»Brunbjornen ir ett lysande exempel pa
hur vi i de svenska skogarna har ett
vandrande bibliotek av biologisk infor-
mation av relevans féor human hélsa.«

lefonmodul, radiosdndare och en aktivitetssensor. Alla posi-
tions- och aktivitetsdata sparas i halsbandet, och telefonmo-
dulen skickar de senaste positionerna som ett sms. Bjornar
s6vs fran helikopter av ett erfaret team med hjélp av ett injek-
tionsgevir med beddvande likemedel pa sommaren och var-
vintern. Teknologiska framsteg har medfort att bjornarna
dven instrumenteras med implanterbara hjartmonitorer och
temperatursensorer. Forskningen omfattar dven blodprov
samt fett- och muskelbiopsi. Fler &n 170 vetenskapliga artik-
lar har hittills publicerats i Skandinaviska bjornprojektet
(http://bearproject.info/), vilket har resulterat i ny kunskap
som beror ben [25], ateroskleros [10], trombocytfunktion [26],
syretransport [27,28], hjartfunktion [29], stamceller [30],
njurfunktioner [11] och inflammation [13].

Hur undviker djupdykande sdlar akut njursvikt?
Minniskans njurar dr kinsliga for ischemi, och akut njur-
sviktdr envanlig komplikation hos dldre patienter med diabe-
tes, njursjukdom och kirlsjukdom vid olika typer av ingrepp
[31]. Sélar (Phocidae) dr ddaggdjur som har utvecklat en extra-
ordinér formaga att 6verlevalanga perioder under vatten. Ele-
fantsidlar (Mirounga) kan dyka mycket djupt under perioder
upp mot 100 minuter. Denna extraordinéra dykformaga kré-
ver extrema forandringar i metabolism och blodforsérjning
for att sdkerstélla ett tillrdckligt blodflode till hjarta och hjar-
na. For att minska de metabola kraven pa syresatt blod mins-
kar hjiartfrekvensen, och blodférsérjningen av andra organ,
sasom njurar, upphor i princip helt [32]. Glomerulusfiltratio-
nen minskar >90 procent under dykningar som 6verskrider
sdlarnas aeroba kapacitet [33]. Perfusionsstudier av isolerade
hund- och sidlnjurar som utsattes for 60 minuters ischemi vi-
sar att medan njurar fran hundar inte producerade urin efter
ischemin noterades massiv diures hos silnjurar, vilket indi-
kerar att sdlnjurar &r mycket motstandskraftiga mot ischemi
[34].

Sannolikt skyddar flera olika mekanismer sidlar mot per-
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manent ischemisk njurskada. Eftersom nivaerna av glykoly-
tiska enzymer ir hogre i sdlnjurar dr de bittre anpassade till
en anaerob metabolism [35]. Sdlar har ocksa en 6kad forméaga
till aerob fettbaserad metabolism vid hypoxi i samband med
dykning [36]. Da ischemi leder till 6kad oxidativ stress [37] 4r
det inte forvanande att sdlar har utvecklat goda antioxidativa
forsvarsmekanismer med hoga nivaer av glutationdisulfidre-
duktas, glukos-6-fosfatdehydrogenas och glutation [38].

Man har vid studier pa elefantsilar visat att langvarig fasta
har antioxiderande effekter [39], och 6kar syntesen av gluta-
tion [40], transkriptionsfaktorn Nrf2 [41] och »hypoxia-indu-
cible factor« (HIF) [42]. HIF spelar en betydande rolli patoge-
nesen vid akut njursvikt [43], och aktivering av Nrf2 skyddar
mot akut njursvikt [44]. Uppregleringen av antioxiderande
system under fasta kan vara en adaptiv mekanism som skyd-
dar sidlens njurar vid djupdykning. Da fasta stimulerar
Nrf2-aktiviteten via mekanismer beroende av SIRT-1-genen
hos bade moss och méinniska [45] kan biomimetiska studier
Oka forstaelsen for hur man forebygger ischemisk akut njur-
svikt.

Sjdlvmedicinering i naturen — ndr schimpansen leker doktor
Minst 120 av dagens likemedel, till exempel ciklosporin, digi-
talis och kolchicin, har sitt ursprung fran vixtriket. Eftersom
endast ndgra enstaka procent av virldens cirka 265000 kata-
logiserade vixter hittills har identifierats avseende kemisk
sammansittning kommer det att ta enormt lang tid att pa ett
systematiskt sétt identifiera och extrahera potentiella nya l4-
kemedel ur vixtriket. Genom att studera de djur som under
evolutionen funnit att vissa vixter har medicinska effekter
finns dock en mojlighet till en genvég. Det dr vilként att vissa
djur sjialvmedicinerar med blad fran vissa vixter, framfor allt
for att skydda sig mot parasiter [46]. Eftersom sjdlvmedicine-
ring inte bara forekommer hos arter med intelligens, sdsom
stora apor, utan dven hos myror, fjirilar, bin och flugor ar
sjdlvmedicinering ett medf6tt och inte intrinat beteende [46].

Exempel pa medfodd sjdlvmedicinering ir till exempel bin
som Okar sitt intag av resiner nér deras bo utsétts for svamp-
parasiter [47], och monarkfjarilar (Danaus plexippus) som
skyddar avkomman mot parasiter genom att liigga sina igg pa
en vixt, sidenort (Asclepias syriaca), som har antiparasitiska
egenskaper [46]. Vissa faglar himtar regelbundet véxter till
sitt bo for att minska risken for parasitangrepp. Man harien
mexikansk studie pa bland annat grasparvar (Passer domesti-
cus) visat att »moderna faglar«istillet letar efter cigarettfim-
par som placeras i boet for att minska risken for parasitan-
grepp [48]. Filter fran cigaretter innehaller nikotin och andra
substanser som motverkar parasitangrepp [48].

Stora apor, sdsom schimpanser, sjalvmedicinerar nar de
kinner sig sjuka genom att utan att tugga (saledes ringa nutri-
tionellt viirde) svilja blad fran viixter som har medicinska ef-
fekter [49]. Att schimpanser ofta viiljer de bittra bladen fran
vixter av slidktet Vernonia dr av intresse eftersom en genom-
gang av 105 plantor fran denna vixtgrupp visar att Vernonia
amygdalina har potential for behandling av diabetes och ma-
laria och att Vernonia cinerea har effekter som skulle kunna
utnyttjas vid behandling av cancer och inflammation [50].
Genom att studera de vixter som djur véljer for sjalvbehand-
ling kan vi fa ledtradar till vilka viixter som har en medicinsk
potential.

Kolibrin — héga blodsockervirden och metabolt syndrom

Med en hjirtfrekvens pa 1200 slag/minut, en andningsfrek-
vens pa 250 andetag/minut och vingar som slar 50 slag/se-
kund har den lilla (ca 3-4 g) kolibrin (Sephanoides) sannolikt
bland de hogsta dokumenterade &mnesomséttningarna i na-
turen [51]; cirka 100 ganger hogre dn en elefant. Under par-
ningssdsongen normaliseras &mnesomséttningen, och koli-

Figur 3. Nakenrattan dr en gnagare som har en forbluffande lang
livslangd i forhallande till sin ringa storlek. Dessa eusociala blinda
gnagare leveriunderjordiska tunnelsystem i 6stra Afrika i kolonier
pa upp till 300 djur. De har utvecklat anmarkningsvart effektiva
skyddsmekanismer mot hypoxi, och dr extremt motstandskraftiga

mot smarta, cancer och vaskulart dldrande. Foto: Fotolia/IBL

brier kan snabbt ga in i vintersémn (torpor) och dirmed min-
ska sin &mnesomsittning tiofalt [51]. Under den cirka 20 tim-
mar langa flygningen 6ver Mexikanska golfen férbrinner ko-
librin cirka 75 procent av sina fettreserver [51]. For att klara
detta maste kolibrin dagligen dricka nektar (ca 25 procent
socker) motsvarande 4-5 ganger av kroppsvikten, snabbt géra
sig av med vattnet genom polyuri och omvandla glukos till
fett; vilket inom timmar resulterar i fettlever [52]. Pa grund av
det stora sockerintaget ligger blodsockret pa mycket hoga ni-
vaer; fastande cirka 17 mmol/l och efter intag av nektar upp
mot 40 mmol/1[53].

Det ir oklart hur kolibrin med sa hogt blodsocker undviker
polydipsi/polyuri samt langtidskomplikationer i njurar, 6gon,
och kirl till f6ljd av glykering av proteiner. Aven om nivéerna
av HbA,. 4r de hogsta som uppmitts hos faglar dr kolibrins
HDbA,. (ca 4,5 procent) dock ldgre #n hos diabetiker [53]. San-
nolikt bidrar den kortare livslingden av roda blodkroppar hos
faglar (21 dagar mot 120 dagar hos ménniska) till minskad gly-
kering av proteiner [54]. Eftersom faglar har relativt 1ag glo-
merulér filtrationshastighet har de dven en ldgre filtrering av
glukos och reabsorberar néstan allt filtrerat glukos [55]. Koli-
brin ir ett exempel pa hur periodiska férindringar i glukosin-
tag och fettinlagringar i kombination med en uttalad aerob
livsstil inte behdver medfora uppenbara negativa konsekven-
ser; de kan leva upp till 12 ar [56]. Biomimetiska studier av hur
kolibrier undviker de toxiska effekterna av hogt blodsocker
kan ge ledtradar for framtida behandling av diabetes och det
metabola syndromet [15].

Har nakenrattan funnit ungdomens killa?

Nakenrattan (Heterocephalus glaber), eller kalrattan som
den ocksa kallas (Figur 3), lever inte bara upp till 8 ganger
langre dn andra gnagare, den behaller dessutom en god hélsa
4anda upp i hog alder [57, 58] och r reproduktiv fram till do-
den. Om férhallanden hos nakenrattorna skulle 6verforas till
maéanniska skulle det motsvara att en 80-aring har en biologisk
alder av cirka 30 ar [59]. Eftersom nakenrattor utsitts for
hoga nivaer av CO, och 1aga nivaer av O, har de utvecklat resi-
stens mot hypoxi och oxidativ stress [60]. Aven om nakenrat-
tan har liknande nivaer av betaamyloid som i en etablerad
musmodell av alzheimer utvecklas inga plack, och den verkar
skyddad mot neurodegeneration [61]. Nakenrattan 4r dessut-
om okinslig for smirta [62], extremt motstandskraftig mot
savil spontan cancer som experimentellt inducerade tumorer
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[63,64], utvecklar inte vaskuldrt dldrande [65] och har ex-
tremt 1aga nivaer avinsulin [66].

Eftersom 6kad oxidativ stress och karbonylering av protei-
ner inte paverkar proteinfunktionen hos nakenrattor [67] kan
biomimetiska studier hjilpa oss att hitta skyddsmekanismer
mot sjukdomar med 6kad oxidativ stress; till exempel cancer
[68], metabola sjukdomar [69] och kronisk njursvikt [37]. Att
ett skydd mot férdndringar i proteinhomeostasen motverkar
aldrande exemplifieras av en studie av virldens dokumenterat
dldsta djur (ca 500 ar); en mollusk (Arctica islandica) som le-
ver ett langtrakigt liv pa havets botten, dir man funnit att
proteomet i hjirtat inte fordndras med 6kad alder [70]. Na-
kenrattans unika resistens mot cancer kan bero pa exceptio-
nellt héga nivaer av hyaluronsyra i huden (6kar hudens elasti-
citet i de trdnga tunnlarna) pa grund av minskad aktivitet av
hyaluronsyrasyntas-2, ett enzym som degraderar hyaluron
[71]. Nir man i en knock outmodell slog ut férmagan att bilda
hyaluron blev nakenrattan mottaglig for cancer [71]. Naken-
rattor har dven 6kade nivaer av det tumorhdmmande protei-
net p53 och transkriptionsfaktorn Nrf2 [58]. Okad cellsigna-
lering via det sa kallade Nrf2-Keapl-systemet (som himmar
proteinkomplexet NF-»B) Gkar regleringen av ett hundratal
antioxiderande gener [72]. Vart stindiga sokande efter evig
ungdom och odddlighet har nu fatt ny niiring fran studier av
en manet (Turritopsis dohrnii) som nér som helst under livs-
cykeln kan transformera sig sjdlv tillbaka till polypstadiet och
pa sa sitt uppna evigt liv [73].

Kan pytonormen stimulera till ny behandling av hjartsvikt?
Pytonormar (Python molurus) éter séllan, men nér de vél in-
tar foda dr det massiva mal, till exempel en hel get eller gris.
Dessa maltider stiiller enorma krav pa den metabola regle-
ringen och foriandringar i organens storlek (remodellering)
for att kunna tillgodogora sig den stora miangden foda. Efter
en maltid 6kar ormens hjirtmuskelmassa med 40 procent
inom 48-72 timmar [74], och slagvolymen &r cirka 50 procent
hogre hos pytonormar efter en maltid #n den dr hos fastande
pytonormar efter maximal fysisk anstringing [75]. Aven vik-
ten av andra organ sadsom njurar, lever, lungor och ventrikel
okar efter den massiva maltiden [76]. Nir pytonormen smiélt
fodan normaliseras de hypertrofiska organen. Hur 6kningen
av hjirtmuskelmassan medieras vet man inte sdkert. Man fin-
ner dock postprandialt 6kad proteinsyntes [77] och expres-
sion av mRNA for kardiellt myosin [74].
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»Genom att studera de vixter som djur
viljer for sjalvbehandling kan vi fa
ledtradar till vilka vixter som har en
medicinsk potential.«

Det 4r anméarkningsvirt att ingen kardiell lipidansamling
sker trots den massiva postprandiala hypertriglyceridemin
(x50) och 6kade fettsyranivier (x 3); det beror sannolikt pa
O0kad expression av det antioxiderande och hjiartskyddande
enzymet superoxiddismutas [77]. Eftersom en kombination
av tre fettsyror i pytonormens plasma medierar en liknande
fysiologisk tillvixt av hjartmuskel hos moss bor man med bio-
mimetiska studier undersdka om denna fettsyrakombination
kan anvindas som behandling vid hjartsvikt [77].

Sammanfattning

Genom biomimetiska studier av hur till exempel bjornar, koli-
brier, sdlar, pytonormar och nakenrattor anpassat sig till ex-
trema situationer kan virdefull ny medicinsk kunskap vin-
nas. Detta kan leda till battre forstaelse av hur ménniskor kan
skydda sig mot olika kroniska sjukdomar. Vid genomgang av
litteraturen finner man att vilutvecklade skyddsmekanismer
mot oxidativ stress patagligt ofta utvecklats hos djur som
6verlever under exceptionella forhallanden (t ex djupdykande
silar, vintersovande bjornar och hypoxiska nakenrattor). Det
irocksa uppenbart att en vilutvecklad forméaga att ackumule-
rafett dr en 6verlevnadsférdel inom djurriket. Eftersom peri-
odvis fasta verkar vara skyddande (mgjligen genom forstiarkta
antioxidativa effekter) behovs dven fler studier som underso-
ker hur hibernering skyddar mot de komplikationer som lang-
varig immobilisering normalt medfér.

For att bist utnyttja den fulla potentialen av biomimetisk
forskning bor medicinska forskare samarbeta med veterini-
rer, zoologer, botaniker och ekologer. Brunbjérnen é&r ett ly-
sande exempel pa hur vi i de svenska skogarna har ett vand-
rande bibliotek av biologisk information av relevans fér hu-
man hilsa. Det skandinaviska bjornprojektet dr det storsta
och det mest vilorganiserade av sitt slag i viirlden, och vi upp-
manar till en nationell forskningssatsning for att béttre forsta
bjornens, och andra djurs, evolutionéra biologiska l6sningar.

W Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.

(Ursus arctos). PLoS One.
2013;8(9):€72934.

12. Sold S, Garshelis DL, Amaral JD, et
al. Plasma levels of ursodeoxycho- Nephrol Dial Transplant. Epub 31
licacid in black bears, Ursus ameri- okt 2014.
canus: seasonal changes. Comp 17. Heyman L, Axling U, Blanco N, et
Biochem Physiol C Toxicol Phar- al. Evaluation of beneficial meta-
macol. 2006;143:204-8. bolic effects of berries in high-fat

13. Sahdo B, Evans AL, Arnemo JM, et fed C57BL/6J mice. J Nutr Metab.
al. Body temperature during hiber- 2014;2014:403041.
nationis highly correlated with a 18. Nelson RA, Beck TDI, Steiger DL.
decrease in circulating innate im- Ratio of serum urea to serum crea-
mune cells in the brown bear (Ur- tinine in wild black bears. Science.
sus arctos): acommon feature 1984;226:841-2.
among hibernators? Int J Med Sci. 19. Nakagawa T, Lomb DJ, Haigis MC,
2013;10:508-14. etal. SIRT5 deacetylates carba-

14. Nelson OL, Jansen HT, Galbreath moyl phosphate synthetase1and
E, etal. Grizzly bears exhibit aug- regulates the ureacycle. Cell.
mented insulin sensitivity while 2009;137:560-70.
obese prior to areversible insulin 20. Rimando AM, Kalt W, Magee JB, et
resistance during hibernation. Cell al. Resveratrol, pterostilbene, and
Metab. 2014;20:376-82. piceatannol in vaccinium berries. J

15. Johnson RJ, Stenvinkel P, Martin Agric Food Chem. 2004;52:4713-9.
SL, et al. Redefining metabolic 21. Nissim I, Horyn O, Nissim I, et al.
syndrome as a fat storage condi- Downregulation of hepatic urea
tion based on studies of comparati- synthesis by oxypurines: xanthine
ve physiology. Obesity (Silver and uric acid inhibit N-acetylglu-
Spring). 2013;21:659-64. tamate synthase. J Biol Chem.

16. Stenvinkel P. Obesity — a disease 2011;286(25):22055-68.

with many aetiologies disguised in
the same oversized phenotype: has
the overeating theory failed?

—



Lékartidningen

22.

23.

24.

25.

2

(=)}

2

28.

29.

30.

3L

—

32.

33.

34.

35.

36.

37.

N

KLINIK & VETENSKAP OVERSIKT

Fuster G, Busquets S, AlmendroV,
etal. Antiproteolytic effects of
plasma from hibernating bears: a
new approach for muscle wasting
therapy? Clin Nutr. 2007;26:658-
6l.

Lin DC, Hershey JD, Mattoon JS,
etal. Skeletal muscles of hiberna-
ting brown bears are unusually
resistant to effects of denervation.
J Exp Biol. 2012;215:2081-7.

XuR, Andres-Mateos E, Mejias R,
etal. Hibernating squirrel muscle
activates the endurance exercise
pathway despite prolonged immo-
bilization. Exp Neurol.
2013;247:392-401.

Vestergaard P, Stoen OG, Swenson
JE, etal. Vitamin D status and
bone and connective tissue turno-
ver in brown bears (Ursus arctos)
during hibernation and the active
state. PLoS One. 2011;6:e21483.

. Frobert O, Christensen K, Fahl-

man A, et al. Platetet function in
brown bears (Ursus arctos) compa-
red to man. Thromb J. 2010;8:11.
Revsbech IG, Malte H, Frobert O,
etal. Decreasein thered cell co-
factor 2,3-diphosphoglycerate in-
creases hemoglobin oxygen affini-
tyin the hibernating brown bear
Ursus arctos. Am J Physiol Regul
Integr Comp Physiol.
2013;304:R43-9.

Revsbech IG, Shen X, Chakravarti
R, etal. Hydrogen sulfide and ni-
tric oxide metabolites in the blood
of free-ranging brown bears and
their potential roles in hiberna-
tion. Free Radic Biol Med.
2014;73:349-57.

Jorgensen PG, Arnemo J, Swenson
JE, et al. Low cardiac output as
physiological phenomenon in hi-
bernating, free-ranging Scandina-
vian brown bears (Ursus arctos)

- an observational study. Cardio-
vasc Ultrasound. 2014;12:36.

Fink T, Rasmussen JG, Emmersen
J,etal. Adipose-derived stem cells
from the brown bear (Ursus arc-
tos) spontaneously undergo
chondrogenic and osteogenic diffe-
rentiation in vitro. Stem Cell Res.
2011;7:89-95.

Chertow GM, Burdick E, Honour
M, et al. Acute kidney injury, mor-
tality, length of stay, and costs in
hospitalized patients. J Am Soc
Nephrol. 2005;16:3365-70.

Bron KM, Murdaugh HV, Millen
JE, etal. Arterial constrictor re-
sponse in a diving mammal. Scien-
ce.1966;152:540-3.

Davis RW, Castellini MA, Kooy-
man GL, et al. Renal glomerular fil-
tration rate and hepatic blood flow
during voluntary diving in Weddell
seals. Am J Physiol.
1983;245:R743-8.

Halasz NA, Elsner R, Garvie RS, et
al. Renal recovery from ischemia: a
comparative study of harbor seal
and dog kidneys. Am J Physiol.
1974;227:1331-5.

Behrisch HW, Elsner R. Enzymatic
adaptations to asphyxia in the har-
bor seal and dog. Respir Physiol.
1984;55:239-54.

Fuson AL, Cowan DF, Kanatous
SB, et al. Adaptations to diving hy-
poxiain the heart, kidneys and
splanchnic organs of harbor seals
(Phocavitulina). J Exp Biol.
2003;206:4139-54.

Himmelfarb J, Stenvinkel P,
Ikizler TA, et al. The elephant of

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

uremia: oxidative stress as a unify-
ing concept of cardiovascular di-
sease in uremia. Kidney Int.
2002;62:1524-38.
Vazquez-Medina JP, Zente-
no-Savin T, Elsner R, et al. Coping
with physiological oxidative stress:
areview of antioxidant strategies
in seals. J Comp Physiol B.
2012;182:741-50.

Vazquez-Medina JP, Crocker DE,
Forman HJ, et al. Prolonged fast-
ing does not increase oxidative
damage or inflammation in
postweaned northern elephant
seal pups. J Exp Biol.
2010;213:2524-30.
Vazquez-Medina JP, Zente-
no-Savin T, Forman HJ, et al. Pro-
longed fasting increases glutathio-
ne biosynthesis in postweaned
northern elephant seals. J Exp
Biol. 2011;214:1294-9.
Vazquez-Medina JP, Sofianez-Or-
ganis JG, Rodriguez R, et al. Pro-
longed fasting activates Nrf2 in
postweaned elephant seals. J Exp
Biol. 2013;216(Pt15):2870-8.
Sofianez-Organis JG, Vizquez-Me-
dina JP, Crocker DE, et al. Prolong-
ed fasting activates hypoxiaindu-
cible factors-l1a, -2a and -3ain a
tissue-specific manner in northern
elephant seal pups. Gene.
2013;526(2):155-63.

Andringa KK, Agarwal A. Role of
hypoxia-inducible factors in acute
kidney injury. Nephron Clin Pract.
2014;127:70-4.

Wang Z, Shah SV, Liu H, et al. Inhi-
bition of cytochrome P450 2E1 and
activation of transcription factor
Nrf2 are renoprotective in myoglo-
binuric acute kidney injury. Kid-
ney Int. 2014;86:338-49.

Kulkarni SR, Donepudi AC, Xu J, et
al. Fasting induces nuclear factor
E2-related factor 2 and ATP-bin-
ding cassette transporters via pro-
tein kinase A and sirtuin-1in mou-
se and human. Antioxid Redox Sig-
nal. 2014;20(1):15-30.

de Roode JC, Lefevre T, Hunter
MD. Ecology. Self-medication in
animals. Science. 2013;340:150-1.
Simone-Finstrom MD, Spivak M.
Increased resin collection after
parasite challenge: a case of
self-medication in honey bees?
PLoS One. 2012;7:e34601.
Sudrez-Rodriguez M, Lopez-Rull I,
Garcia CM. Incorporation of ciga-
rette butts into nests reduces nest
ectoparasite load in urban birds:
new ingredients for an old recipe?
Biol Lett. 2012;9:20120931.
McLennan MR, Huffman MA.
High frequency of leaf swallowing
and its relationship to intestinal
parasite expulsion in »village«
chimpanzees at Bulindi, Uganda.
Am J Primatol. 2012;74:642-50.
Toyang NJ, Verpoorte R. Areview
of the medicinal potentials of
plants of the genus Vernonia (Aste-
raceae). J Ethnopharmacol.
2013;146:681-723.

Hargrove JL. Adipose energy sto-
res, physical work, and the metabo-
lic syndrome: lessons from hum-
mingbirds. Nutr J. 2005;4:36.
Hartman FA, Brownell KA. Liver
lipids in hummingbirds. Condor.
1959;61:270-7.

Beuchat CA, Chong CR. Hypergly-
cemiain hummingbirds and its
consequences for hemoglobin
glycation. Comp Biochem Physiol

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63

64.

65.

66.

67.

68.

69.

A Mol Integr Physiol.
1998;120:409-16.
Kalomenopoulou M, Koliakis G.
Total body haematocrit iron kine-
tics and erytrocyte life span in pi-
geons (Columbalivia). Comp Bio-
chem Physiol. 1989;92:215-8.
McWorther TJ, Martinez del Rio C,
Pinshow B, et al. Renal function in
Palestine sunbirds: elimination of
excess water does not constrain
energy intake. J Exp Biol.
2004;207:3391-8.

Calder WA III. Avian longevity and
aging. In: Harrison DE, editor. Ge-
netic effects on aging. Caldwell,
NJ: Tellford Press; 1990. p. 185-
204.

Finch CE. Update on slow aging
and negligible senescence - a mi-
ni-review. Gerontology.
2009;55:307-13.

Lewis KN, Mele J, Hornsby PJ, et
al. Stressresistance in the naked
mole-rat: the bare essentials - a
mini-review. Gerontology.
2012;58:453-62.

Buffenstein R. Negligible se-
nescence in the longest living ro-
dent, the naked mole-rat: insights
from a sucessfully aging specimen.
J Comp Physiol B. 2008;178:439-
45.

Andziak B, O’Connor TP, Qi W, et
al. High oxidative damage levels in
the longest-living rodent, the na-
ked mole-rat. Aging Cell.
2006;5:463-71.

Edrey YH, Medina DX, Gaczynska
M, et al. Amyloid beta and the long-
est-lived rodent: the naked mo-
le-rat as amodel for natural pro-
tection from Alzheimer’s disease.
Neurobiol Aging. 2013;34:2352-60.
Park TJ,LuY, Jiittner R, et al. Se-
lective inflammatory pain insensi-
tivity in the African naked mo-
le-rat (Heterocephalus glaber).
PLoS Biol. 2008;6:€13.

. Seluanov A, Hine C, Azpurua J, et

al. Hypersensitivity to contact in-
hibition provides a clue to cancer
resistance of naked mole-rat. Proc
Natl Acad SciUSA.
2009;106:19352-7.

LiangS, Mele J, Wu Y, et al. Resi-
stance to experimental tumorige-
nesis in cells of along-lived mam-
mal, the naked mole-rat (Hetero-
cephalus glaber). Aging Cell.
2010;9:626-35.

Grimes KM, Reddy AK, Lindsey
ML, et al. And the beat goes on: ma-
intained cardiovascular function
during aging in the longest-lived
rodent, the naked mole-rat. Am J
Physiol Heart Circ Physiol.
2014;307:H284-91.

Buffenstein R, Pinto M. Endocrine
function in naturally long-living
small mammals. Mol Cell Endocri-
nol. 2009;299:101-11.

De Waal EM, Liang H, Pierce A, et
al. Elevated protein carbonylation
and oxidative stress do not affect
protein structure and function in
the long-living naked-mole rat: a
proteomic approach. Biochem
Biophys Res Commun.
2013;434:815-9.

Lee JH, Khor TO, Shu L, et al. Die-
tary phytochemicals and cancer
prevention: Nrf2 signaling, epige-
netics, and cell death mechanisms
in blocking cancer initiation and
progression. Pharmacol Ther.
2013;137:153-71.

Sykiotis GP, Habeos IG, Samuelson

70

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

AV, etal. Therole of the antiox-
idant and longevity-promoting
Nrf2 pathway in metabolic regula-
tion. Curr Opin Clin Nutr Metab
Care. 2011;14:41-8.

. Sosnowska D, Richardson C, Sonn-

tag WE, et al. A heart that beats for
500 years: age-related changes in
cardiac proteasome activity, oxida-
tive protein damage and expres-
sion of heat shock proteins, inflam-
matory factors, and mitochondrial
complexesin Arcticaislandica, the
longest-living noncolonial Animal.
J Gerontol A Biol Sci Med Sci.
2014;69(12):1448-61.

Tian X, AzpuruaJ, Hine C, et al.
High-molecular-mass hyaluronan
mediates the cancer resistance of
the naked mole rat. Nature.
2013;499:346-9.

RuizS, Pergola PE, Zager RA, etal.
Targeting the transcription factor
Nrf2 to ameliorate oxidative stress
and inflammation in chronic kid-
ney disease. Kidney Int.
2013;83:1029-41.

Schmich J, Kraus Y, De Vito D, et
al. Induction of reverse developme-
ntintwo marine Hydrozoans. IntJ
Dev Biol. 2007;51:45-56.

Andersen JB, Rourke BC, Caiozzo
VJ, et al. Physiology: postprandial
cardiac hypertrophy in pythons.
Nature. 2005;434:37-8.

Secor SM, Hicks JW, Bennett AF.
Ventilatory and cardiovascular
responses of a python (Python mo-
lurus) to exercise and digestion. J
Exp Biol. 2000;203:2447-54.
Secor SM, Diamond J. Determi-
nants of the postfeeding metabolic
response of Burmese pythons,
Python molurus. Physiol Zool.
1997;70:202-12.

Riquelme CA, Magida JA, Harrison
BC, etal. Fatty acids identified in
the Burmese python promote be-
neficial cardiac growth. Science.
2011;334:528-31.

Taizzo PA, Laske TG, Harlow HJ, et
al. Wound healing during hiberna-
tion by black bears (Ursus ameri-
canus) in the wild: elicitation of
reduced scar formation. Integr
Zool. 2012;7:48-60.

Korb J. Thermoregulation and ven-
tilation of termite mounds. Natur-
wissenschaften. 2003;90:212-9.
Liu S, Qiao G, Ismail A. Covertun-
derwater acoustic communication
using dolphin sounds. J Acoust Soc
Am. 2013;133:EL300-6.

Beheshti N, Mcintosh AC. The
bombardier beetle and its use of a
pressure relief valve system to de-
liver a periodic pulsed spray. Bioin-
spir Biomim. 2007;2:57-64.
Bandyopadhyay PR, Hellum AM.
Modeling how shark and dolphin
skin patterns control transitional
wall-turbulence vorticity patterns
using spatiotemporal phase reset
mechanisms. Sci Rep. 2014;4:6650.
Saikawa Y, Hashimoto K, Nakata
M, et al. Pigment chemistry: the
red sweat of the hippopotamus.
Nature. 2004;429:363.

Wiens F, Zitzmann A, Lachance
MA, et al. Chronic intake of fer-
mented floral nectar by wild tre-
eshrews. Proc Natl Acad SciUSA.
2008;105:10426-31.

Singer MA. Vampire bat, shrew,
and bear: comparative physiology
and chronicrenal failure. Am J
Physiol Regul Integr Comp Phy-
siol. 2002;282:R1583-92.



