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Metabolic interventions restore bile acid homeostasis in carnivores. This review outlines how fasting syn-
chronizes enterohepatic circulation and how ketogenic B-hydroxybutyrate arrests pathological cellular pro-
liferation via mTOR inhibition.

Enkonduko

Normaj veterinaraj protokoloj celas izolitajn klinikajn simptomojn, preteratentante bazajn metabolajn
faktorojn. I-a Parto establis, ke disbiozo kaj dieta netaligeco interrompas la talrin-dependan konjugacion de
primaraj galaj acidoj (BA) [1]. Ci tiu interrompo katizas sisteman BA-dismetabolon, pelante endotelian mis-
funkcion kaj oksidativan streson. Inversigi ¢i tiujn statojn postulas celitan metabolan reprogramadon. Dietaj
modifoj, specifaj nutraj intervaloj kaj mikrobioma restarigo Sangas BA-signaladon kaj inhibicias ¢elan prolif-
eradon per B-hidroksibuterat-(BHB)-mediata mTOR-inhibicio [2-6]. lI-a Parto taksas la klinikan efikon de
temp-limigita nutrado, ketogenaj strategioj kaj precizeca nutrado en kunulbesto;.

Nutrada frekvenco kaj intesto-hepata sinkronigo

Sistema protekto dependas de la fizika sinkronigo de la intesto-hepata cirkulado. Longedaulra Ciutaga
fastado koncentras BA en la galveziko. Nutrado ekigas maksimuman galvezikan kuntirigon, liberigante
pulsan volumenon de primaraj BA en la duodenon. i tiu boluso maksimumigas lipidan emulsigon kaj cer-
tigas intensan eksponigon de taurin-konjugaciitaj BA al la intesta mikrobioto. Male, ad libitum nutrado
katizas kontinuan, malalt-volumenan gutadon de galo. Ci tio diluas intralumenajn BA-koncentrigojn, severe
difektante farnesoidan X-receptoran (FXR) aktivadon [4,7-10].

Sencesaj nutradaj modeloj kontratdiras la lalevolue adaptitan metabolan staton de karnovoruloj. Temp-
limigita mangado mezureble reduktas malsan-prevalecon (Tabelo 1) [11,12].
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Tabelo 1. Metabolaj efikoj de nutrada frekvenco. Mallongigoj: FXR, farnesoida X receptoro; OR, rilatumo de probablecoj (odds
ratio); TGRS, Takeda G-proteina receptoro 5.

PARAMETRO AD LIBITUM / PLURMANGA UNUFOJA TAGA NUTRADO
Galvezika malplenigo Kontinua, malalta volumeno Pulsa, alta koncentrigo
Intralumena gala acido Diluita Maksimumigita
FXR/TGR5-aktivado Subpremita Optimuma
Kogna misfunkcio (OR) Pli alta Signife pli malalta
Gastrointestaj/hepataj malsanoj (OR) Pli altaj Signife pli malaltaj

Epidemiologiaj datumoj de 24 238 kunulhundoj montras, ke strikta unufoja taga nutrado rekte korelacias
kun pli malaltaj poentaroj de kogna misfunkcio kaj reduktita rilatumo de probablecoj (odds ratio, OR) por

gastrointestaj kaj hepataj malsanoj [13].

Ketogenaj strategioj kaj cela reprogramado
Longedalra fastado induktas ketozon, sangante sisteman metabolon de glukoza oksigenado al utiligo

de ketonkorpoj. Ketonkorpoj, specife BHB, funkcias kiel aktivaj signalaj metabolitoj [14].

Patologiaj €eloj malhavas metabolan flekseblecon, forte dependante de aeroba glikolizo. Indukti ketozon
senigas Ci tiujn ¢elojn de glukozo dum §i provizas BHB al sana histo. BHB forte inhibicias la signalvojon de
mamula celo de rapamicino (MTOR) (Figuro 1). Kvankam funde dokumentite en felinaj modeloj de polikista
rena malsano (PKD) — kie BHB haltigas renan fibrozon kaj regresigas cistajn volumenojn — la metabola

malfleksebleco, kiu pelas €i tiun mekanismon, estas komuna trajto de neoplastiaj ¢eloj [6,7].

Ketozo kaj mTOR-Inhibicio: Mekanismo de Cela Reprogramado

Fastado / Ketogena Dieto
— Sistemaj BHB-Niveloj Pliigas

B-Hidroksibatirato (BHB)
Aktivas kiel Signala Metabolito

Sana celo Patologia celo (kista / neoplastia)
BHB = Efika Energifonto Glukozo | = Energia Malsato
— Cela Funkcio Konservata mTOR-Signalivojo Inhibiata
A 4
mTOR Inhibicio
— Malpliigita Cela Proliferado

PKD-Modeloj:
Cistaj Volumoj |
Rena Fibrozo |

Neoplastia Histo:

Sana Histo Protektata rolieade Haline

Kaheksio Reduktita

v Normala Cela Ciklo

(Komuna patomekanismo: metabola malfleksibleco)

BHB = B-Hidroksibatirato | mTOR = Mamula Celo de Rapamicino | PKD = Polikista Rena Malsano

Figuro 1. Ketozo kaj mTOR-inhibicio: mekanismo de ¢ela reprogramado. Fastado kaj ketogenaj dietoj plialtigas sistemajn
nivelojn de B-hidroksibuterato (BHB). En sanaj ¢eloj, BHB provizas efikan energifonton, konservante normalan ¢elan ciklon kaj
funkcion. En metabole malflekseblaj patologiaj ¢eloj (kistaj kaj neoplastiaj), glukoza limigo kombinita kun BHB-eksponigo
induktas energian malsaton kaj rekte inhibicias la mTOR-signalvojon. Ci tiu duobla mekanismo malpliigas éelan proliferadon,
haltigas renan fibrozon kaj cistan kreskon en PKD, kaj arestas neoplastian progresadon reduktante kaheksion. Mallongigoj: BHB,
B-hidroksibuterato; mTOR, mamula celo de rapamicino; PKD, polikista rena malsano.
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Iatrogena disbiozo kaj precizeca nutrado

Konservi stabilan mikrobioton estas absoluta postulo por BA-biotransformado. Administrado de
largspektraj antibiotikoj (ekz. tilozino, metronidazolo) subpremas la fekan mikrobioton kaj ekstermas
bakteriojn produktantajn bilan salon hidrolazan (BSH). BSH-aktiveco ampleksas plurajn filumaojn, inkluzive
de Lactobacillus, Bifidobacterium, Enterococcus kaj Bacteroides, kune kun la §losila specio Peptacetobacter
hiranonis, kiu rekte ligas dekonjugaciajn kaj 7a-dehidroksilaciajn kapacitojn [7,15]. Haltigi sekundaran BA-
formadon lasas la kolonon eksponita al nesorbitaj primaraj BA, induktante kronikan diareon. Normaligi la
BA-profilon postulas fekan mikrobiotan transplantadon (FMT) por anstataligi ¢i tiujn perditajn metabolajn
vojojn [16,17].

Neoplastia kresko 8angas energian metabolon, katizante kaheksion kaj pezoperdon en kunulbestoj
[18,19]. Formuli dietojn por onkologiaj malsanuloj postulas precizan kontrolon de aminoacida spezo [20,21],
agnoskante la masivan sisteman postulon por tatrino dum BA-dismetabolo [7]. Posedantoj ofte sangas al
nekontrolitaj krudaj dietoj [22,23]. Ci tiuj dietoj portas severajn mikrobiologiajn riskojn, enkondukante
Listeria, Salmonella kaj toksigenan E. coli al imunokompromititaj malsanuloj (23,24). Veterinara superrigardo
devas direkti posedantojn al sekuraj formulajoj, kiuj induktas mildan ketozon, konservas la mikrobioton kaj

certigas talrinan densecon [26].

Konkludoj

Korekti BA-dismetabolon postulas tujan Sangon de izolita simptoma administrado al celita metabola
reprogramado. Klinika indico konfirmas, ke longedalra Ciutaga fastado sinkronigas la intesto-hepatan
cirkuladon, koncentrante gal-liberigon kaj optimumigante mikrobioman signaladon. Nutra ketozo senigas
metabole malflekseblajn ¢elojn je glukozo, rekte inhibiciante mMmTOR-signaladon kaj arestante Celan
proliferadon. Veterinaraj protokoloj devas integri precizecan nutradon kiel primaran terapian ilon. Efektivigi
striktajn nutrajn intervalojn, protekti la intestan mikrobioton kaj stabiligi la dietan talUrinan provizon estas

scienc-bazitaj klinikaj prioritatoj por solvi kronikajn sistemajn malsanojn en kunulbesto;.

Mallongigoj
BA, Gala acido (Bile acid)

BHB, B-hidroksibuterato

BSH,Bila salo hidrolazo

FMT,Feka mikrobiota transplantado
FXR, Farnesoida X receptoro

MTOR, Mamula celo de rapamicino
OR, Rilatumo de probablecoj

PKD, Polikista rena malsano

TGR5, Takeda G-proteina receptoro 5

Resumo
Metabolaj intervenoj restarigas gala-acidan homeostazon en karnovoruloj. Ci tiu recenzo skizas, kiel fas-
tado sinkronigas intesto-hepatan cirkuladon kaj kiel ketogena B-hidroksibuterato haltigas patologian ¢elan

proliferadon per mTOR-inhibicio.
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