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Abstrakt

Adaptivni termogeneze je pfirozeny mechanismus, kterym endotermni organismy cilené

zvySuji svlij bazalni metabolicky obrat za ucelem udrzeni stalé télesné teploty.

PFi akutnim vystaveni subtermoneutralnim teplotam je prvni reakci organismu tfes, ktery je
postupné nahrazovan netfesovou termogenezi. Netfesova termogeneze u savcl je nejCastéji
spojovana s proteinem UCP1, ktery se vyskytuje ve vnitfni mitochondrialni membrané bunék
tukové tkané. UCP1 v aktivnim stavu odpfahuje dychaci fetézec od syntézy ATP, a tim

umoziuje vyznamné navyseni metabolického obratu.

Kromé UCP1 se uvazuje i o alternativnich mechanismech netfesové termogeneze — zejména
o sarkolipinem zprostfedkovaném odpfazeni hydrolyzy ATP od &erpani vapenatych iontd
pumpou SERCA v kosternich svalech, o hydrolyze kreatinfosfatu v tukové tkani &i o
.prazdném* cyklovani triacylglycerolt a zpétné re-esterifikaci mastnych kyselin. Ddkazy o
vyznamnéjSim zapojeni téchto mechanismd do adaptivni netfesové termogeneze jsou vSak

vétSinou pouze nepfimé a dosud nejednoznaéné pfijimané.

DetailngjSi porozuméni procesim netfesové termogeneze pfitom zUstava v centru
pozornosti, protoZe slibuje odhalit potencialni cile pro farmakologickou manipulaci
energetického vydeje a tim otevfit nové cesty k redukci obezity a s ni spojenych zdravotnich

komplikaci.

Klicova slova: Netfesova termogeneze, UCP1, hnéda tukova tkan, sarkolipin, ,brite”

adipocyty, kreatin.



Abstract

Adaptive thermogenesis is a natural mechanism by which endothermic organisms increase

their basal metabolic rate to maintain stable body temperature.

During acute exposure to subthermoneutral temperatures, the first reaction of organism is
shivering which is gradually replaced by nonshivering thermogenesis. Nonshivering
thermogenesis in mammals is associated with a UCP1 protein located in the inner
mitochondrial membrane in adipose cells. In active mode, UCP1 uncouples respiratory chain

from ATP synthesis and by that significantly increases metabolic rate.

Apart from UCP1, some alternative mechanisms of nonshivering thermogenesis were
suggested — namely: sarcolipin uncoupling ATP hydrolysis from pumping calcium ions
through SERCA pump in skeletal muscle, phosphocreatine hydrolysis in adipose tissue or
futile cycling of triacylglycerols and fatty acids reesterification. However, to date, there is
rather indirect and not generally accepted evidence that these mechanisms contribute

significantly to adaptive nonshivering thermogenesis.

Better understanding of the nonshivering thermogenesis processes would be of great clinical
importance as it could allow identification of potential targets for pharmacological
manipulation of energy expenditure and thus provide novel methods for reducing obesity and

obesity-associated complications.

Keywords: Nonshivering thermogenesis, UCP1, brown adipose tissue, sarcolipin, ,brite”

adipocytes, creatine.



Seznam zkratek
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Acyl-CoA syntetaza

Adenosindifosfat

Energeticky vydej spojeny s aktivitou (z angl. Activity-associated Energy
Expenditure)

Tukova triglyceridova lipaza (z angl. Adipose Triglyceride Lipase)
Adenosintrifosfat

Kyselina B-guanidinopropionova (z angl. 8-GuanidinoPropionic Acid)
Hnéda tukova tkan (z angl. Brown Adipose Tissue)

Bazalni metabolicky obrat (z angl. Basal Metabolic Rate)

Cyklicky 3,5 -adenosinmonofosfat

Kreatin kinaza (z angl. Creatine Kinase)

Energeticky vydej pfi zpracovani potravy (z angl. Diet-induced Energy Expenditure)
Elektromyografie

Kyselina eikosapentaenova (z angl. Eicosapentaenoic Acid)
Flavinadenindinukleotid (redukovana forma)

['8F] fluoro-deoxyglukéza

Fibroblastovy rlstovy faktor 21 (z angl. Fibroblast Growth Factor 21)

Strava s vysokym obsahem tuku (z angl. High Fat Diet)

Hormon senzitivni lipaza

Interskapularni hnéda tukova tkan (z angl. Interscapular Brown Adipose Tissue)
Inositol-1,4,5-trifosfatovy receptor

Mitochondrialni kreatin kinaza

Mastné kyseliny

Nikotinamidadenindinukleotid (redukovana forma)

Kyseliny olejova (z angl. Oleic acid)

Pozitronova emisni tomografie/pocitaCova tomografie

Fosfolamban (z angl. Phospholamban)

Kvantitativni polymerazova fetézova reakce (z angl. Quantitative polymerase chain
reaction)

Klidovy energeticky vydej (z angl. Resting Energy Expenditure)

Reaktivni formy kysliku (z angl. Reactive Oxygen Species)

Ryadinovy receptor

Ca2*-ATPaza sarko/endoplasmatického retikula (z angl. Sarco/Endoplasmic
Reticulum Ca?*-ATPase)

Sarkolipin — jako protein (SLN) a jako gen (SIn)

Triacylglycerol

Celkovy energeticky vydej (z angl. Total Energy Expenditure)

Odprahovaci protein (z angl. Uncoupling protein) — jako protein (UCP) a
jako gen (Ucp)

Bila tukova tkan (z angl. White Adipose Tissue)
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1. Uvod

Termogeneze (neboli tvorba tepla) predstavuje vyznamnou sloZku energetického
vydeje kazdého jedince. Stimulace termogeneze (at uz chladovou expozici nebo
farmakologicky) by mohla byt cestou ke zvySeni celkového energetického vydeje, coz je
cesta se znacnym terapeutickym potencialem. Dlouhodoba nerovnovaha mezi energetickym
pfijmem a vydejem zpusobuje ukladani nadbyte¢né energie ve formé triacylglycerolt (TAG)
hromadénych zejména v tukové tkani, coz vede k rozvoji obezity. Mezi pfi€iny souasného
narlstu prevalence obezity mizeme pocitat jak celkové sniZzovani energetického vydeje
(napf. snizeni fyzické aktivity spojené se sedavym zivotnim stylem), tak i zvySovani
energetického pfijmu (pfejidani, nevhodna skladba potravy), popf. naruSeni cirkadianniho
rytmu (napf. nedostatek spanku) a dalSi vlivy. Ke zdravotnim rizikiim Uzce spojenym
s obezitou patfi komorbidity jako diabetes mellitus 2. typu, kardiovaskularni onemocnéni
(napf. hypertenze, arytmie) a zvySena pravdépodobnost vyskytu ur€itych typl zhoubnych
nadorl. Nebezpeci spojena s obezitou jsou dale zvyraznéna v sou€asné situaci pandemie
Covid-19, kdy se ukazuje, ze nadvaha a obezita rozhodujicim zplisobem komplikuji prabéh

tohoto onemocnéni (Gao et al., 2020).

Zavaznost problému obezity je patrna uz z letmého pohledu do statistik. V Ceské
republice bylo v letech 2008-2009 az 35 % dospélych ob&anl obéznich a dalSich 23 % trpélo
nadvahou (Matoulek et al., 2010). Tato alarmujici Cisla dale stoupaji a obezita zaroven
zasahuje stale nizsi roCniky. Obezita pfitom uz zdaleka neni problémem jen ve vyspélych
zemich. V roce 2019 nadvahou podle Svétové zdravotnicka organizace trpélo 38 miliona déti
ve véku do 5 let (World Health Organization, 2020).

Nejucinnéjsim, avSak Casto obtizné realizovatelnym pfistupem k IéCbé obezity je
disledna uprava zivotniho stylu. Vedle toho je mozné vyuzit omezenou paletu farmak,
v odivodnénych pfipadech pak i metody bariatrické chirurgie. VSechny tyto doplfikové
metody jsou zaméfeny zejména na snizovani energetického pfijmu. LéCiva typu sibutraminu
(James et al., 2000) a lorcaserinu (Martin et al., 2011) vykazuji centralni anorexigenni
ucCinek, zatimco orlistat (Xenical) sniZzuje vstfebavani lipidd inhibici travicich enzym
(konkrétné pankreatickych lipaz) (Torgerson et al., 2004). Problémem vétSiny dostupnych
lékd jsou vSak jejich mozné nezadouci vedlejsi ucinky. Objevuji se napf. obavy, zda orlistat
nezvySuje moznost vyskytu akutniho poSkozeni jater (Weir et al., 2011; Douglas et al.,
2013). Sibutramin byl jiz v fadé zemi staZzen z prodeje kvuli zvySenému kardiovaskularnimu
riziku (Wynne et al., 1995).



Oproti vySe zminénym stfidavym uspéchum strategie snizovani energetického pfijmu,
potencial farmakologické stimulace energetického vydeje zustava v klinické praxi témér
nevyuzit. V preklinické roviné vSak probiha vyzkum d&etnych molekul, které by pfipadné
mohly mimikovat pfiznivé u€inky cvi€eni nebo chladové expozice na energeticky vydej a
celotélovy metabolismus (viz kapitoly 3. a 4.). Vtomto sméru pouta znacnou pozornost
stimulace hnédé tukové tkané (brown adipose tissue — BAT), schopné rychlého spalovani
velkého mnozstvi sacharidu a lipida diky unikatnimu odprahovacimu proteinu 1 (uncoupling
protein 1 - UCP1), ktery odpfrahuje mitochondrialni oxidaci energetickych substratd od
syntézy ATP a uvoliuje veSkerou energii ve formé tepla (viz podrobnéji kapitola 3.1.). Diky
tomuto mechanismu maze BAT, navzdory své drobné velikosti, v rozhodujici mife urovat

celkovy energeticky vydej a tim i energetickou bilanci (Rehnmark et al., 1992).

Redlné moznosti tohoto termogenniho mechanismu v boji s obezitou pfitom uz
v mezivaleCném obdobi prokazalo uc€inné nasazeni 2,4-dinitrofenolu, ktery zvySuje
metabolicky obrat rovnéz odpfazenim mitochondrii, tentokrat vSak neselektivné ve vSech
organech téla. Tato latka byla zahy stazena pro cetné vedlejSi ucCinky
(Masserman & Goldsmith, 1934). Cilené odpfazeni mitochondrii pouze v tkanich, které jsou
k tomu fyziologicky adaptovany (jako je BAT), by vSak teoreticky mohlo dosahnout
podobnych antiobezogennich uGgink(l jako 2,4-dinitrofenol. Proto bude mechanismu
odprazeni oxidativni fosforylace prostfednictvim proteinu UCP1 vénovan prostor v kapitole
3.3.

Zatimco tématika UCP1 dominovala vyzkumu termogeneze v poslednich 20 letech,
v souCasnosti se objevuji pokusy prokazat existenci dalSich netfesovych mechanismu

termogeneze na UCP1 nezavislych. Této problematice bude vénovana cela kapitola 4.

Pochopeni fyziologie termogennich procesU a jejich pfipadna manipulace predstavuji
do budoucna jednu z nadéjnych a dosud nevyuzitych cest k feSeni problému celosvétové

epidemie obezity a s ni spojenych poruch.



2. Energeticky vydej a termogeneze

UdrZzovani Zivotnich funkci vyZaduje neustaly pfisun energie v podobé redukovanych
makromolekul, zejména sacharidd, lipidl a proteint v potravé. Energie uvolfiovana oxidaci
téchto Zivin je vyuZivana pro pohon endergonickych biochemickych a molekularné
biologickych pochodl. Tyto procesy principialné nemohou probihat s absolutni u¢innosti a
velka ¢ast energie se pfi nich proto ztraci ve formé tepla. Tento bazalni metabolicky obrat
(basal metabolic rate — BMR) tak predstavuje obligatni zdroj tepla. Nékteré (tzv. endotermni)
organismy (zejména savci a ptaci) mohou nad ramec BMR cilené vytvaret dodate¢né teplo
specialnimi procesy (fakultativni termogenezi) a mohou timto zplsobem stabilné udrzovat
optimalni  télesnou teplotu (tzv. homoiotermie) (McMurray et al.,, 2014,
Cannon & Nedergaard, 2011).

V urcitém rozmezi vnéjSich teplot, které nazyvame termoneutralni zénou, je obrat
bazalniho metabolismu sam o sobé& dostateCny pro udrZeni stalé télesné teploty (viz
podrobnéji nize) a neni tak vyvijena Zadna fakultativni termogeneze. BMR, jak byl popsan
vySe, se za téchto podminek rovna klidovému energetickému vydeji (resting energy
expenditure - REE) a muzeme ho definovat jako energeticky vydej v klidu (tedy za nulového
energetického vydeje spojeného s fyzickou aktivitou — AEE, activity-associated energy
expenditure), s urCitym odstupem po poslednim pfijmu potravy (u Clovéka cca 12 h, tedy
energeticky vydej oSetfeny o energeticky vydej spojeny se zpracovanim potravy a uloZzenim
zivin — DEE, diet-induced energy expenditure) a v termoneutraini teploté (tedy bez
fakultativni termogeneze). V teplotach nizsich, nez je teplota termoneutralni zahrnuje REE
homoiotermnich organismi kromé& BMR i naklady na dodate¢nou fakultativni termogenezi
(viz takeé obr. 1) (Cannon & Nedergaard, 2011).

Velikost REE a podil REE na celkovém energetickém vydeji (fotal energy
expenditure — TEE) zavisi na fadé faktorll. Kromé vySe zminéné teploty prostfedi, se velikost
REE liSi v zavislosti na véku (s rostoucim vékem zvolna klesa), na pohlavi (v pfipadé lidi se
Zeny vyznacuji niz8§im REE, coz je dano vySSim podilem metabolicky neaktivni tukové tkané
na jejich télesném slozeni) i na individualnich genetickych predispozicich. V zasadé ale REE
u ¢lovéka tvofi zhruba 60 % TEE (McMurray et al., 2014), AEE tvofi fadové 30 % (podil ale
velmi kolisa v zavislosti na zivotnim stylu) (Hopkins et al., 2019) a DEE se pohybuje okolo

10 % (v zavislosti na druhu a mnozstvi potravy) (Morris et al., 2020).

U homoiotermnich organismu je télesna teplota udrZzovana v uzkém rozmezi hodnot
prostfednictvim ovliviiovani rovnovahy mezi termogenezi a tepelnymi ztratami. Informace o
teploté téla je vyhodnocovana termosenzitivnimi neurony v pfednim hypothalamu, ktery pak

spousti jednotlivé mechanismy produkce a uspor tepla (Nakayama et al., 1963). Tepelné
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ztraty jsou redukovany prostfednictvim izola¢ni vrstvy na povrchu téla (srst, pefi, mozna i
podkozni tuk, byt to neni zdaleka jisté (Fischer et al., 2016)). Jak uz bylo fe€eno, v ramci
termoneutralni zény muze byt veSkeré potfebné teplo pokryto prostym BMR. Pfi malych
zménach teplot v rozmezi termoneutralni zény je mozné udrzet stabilni télesnou teplotu Cisté
zménami vlastnosti izolaéni vrstvy (pfi mirném ochlazovani je napf. mozné zvétsit izolacni
vrstvu zjezenim srsti nebo zménou postoje, a navic omezit tepelné ztraty stazenim arteriol
v kGizi a podkozi). Neni tedy nutné aktivovat termogenezi a energeticky vydej zustava

minimalni a v zasadé stabilni (viz termoneutralni zéna na obr. 1) (Chaplin et al., 2014).

Pokud okolni teplota poklesne pod dolni kritickou teplotu, BMR jiz k udrZzeni stalé
teploty nedostaduje, a je proto nutné aktivovat cilenou produkci tepla (Cili fakultativni
termogenezi). Energeticky vydej pak roste nepfimo umérné klesajici teploté (obr. 1).
Podobné energeticky vydej narlista i pfi vzristu okolni teploty nad horni kritickou mez,
protoze za téchto podminek je tfeba télesnou teplotu aktivhé snizovat. VétSina savcu je
obecné lépe pfizplsobena cCelit teplotam pod dolni kritickou teplotou nez nad horni kritickou

teplotou (Cannon & Nedergaard, 2011).

60 1

Dolni kriticka teplota

40 Horni kriticka teplota

Naklady .
fakultativni:
201 termogeneze
: - BMR

Spotieba kysliku (ml/min)

AJ!/TermoneutréIni zéna

Teplota (°C)

Obr. 1: Zavislost spotreby kysliku (uzce korelujici s energetickym vydejem) na teploté prostredi. Vyznacend termoneutrdini
z0na je typickd pro mysi (okolo 30 °C), mimo tuto zénu je k udrZeni stalé telesné teploty nutny dodatecny energeticky vydej
nad rdmec bazdlniho metabolického obratu BMR (pri teplotdch pod hodnotou dolni kritické teploty jde o ndklady fakultativni
termogeneze, nad horni kritickou teplotou o ndklady cileného ochlazovani). Upraveno podle (Cannon & Nedergaard, 2011).

Existuje hned nékolik termogennich mechanisml, které mohou byt vyuzity
v subtermoneutralnich teplotach. Klasickym mechanismem jsou mimovolné zaskuby
kosterniho svalstva, neboli tfes (shivering). Jako kazda svalova kontrakce, i tfes vyzaduje
znatné mnozstvi energie (ve formé& ATP). Na rozdil od klasické fyzické aktivity, ktera je

rovnéz vyvijena zejména prostfednictvim c&innosti kosternich svall, ale rychlé stfidani



kontrakci a relaxaci pfi tfesu neslouzi k vykonani Zadné prace — drtiva vétSina energie je

uvolnéna jako teplo, ¢imZ dochazi k zahfivani organismu (Haman et al., 2005).

Tres je somatomotoricka termogenni reakce, ktera je fizena pfednim hypothalamem
(viz vy$e). Ten v pfipadé potfeby aktivuje a-motoneurony inervujici dalezité svalové skupiny.
Na nervosvalovych ploténkach pak dochazi k vylevu acetylcholinu z téchto nervovych
zakoncCeni, ktery pak aktivuje nikotinové acetylcholinové receptory na svalové membrané
(Klussmann et al., 1969).

Kromé tfesu se v posledni dobé spekuluje i o roli svalu v netfesové termogenezi,
souvisejici s homeostazou vapnikovych iontd, jak o tom bude jesté pojednano v kapitole 4.3.
Z tohoto hlediska je dulezité zduraznit ucebnicovy poznatek, ze vylev vapniku ze
sarkoplasmatického retikula je nepostradatelnou soucéasti signalizacni kaskady spoustéjici
svalovou kontrakci. Pro naslednou relaxaci je klicové, aby byl vapnik z cytoplasmy navracen
zpét do sarkoplasmatického retikula, kdéemuz slouzi svalova Ca?-ATPaza

(sarco/endoplasmatic reticulum Ca?**-ATPase — SERCA pumpa) (Haviv & Karlish, 2013).

Svalova prace vede nevyhnutelné ke svalové unavé. Kté jsou nachylna zejména
rychld glykolyticka vlakna (typ Il B). Systematicka svalova namaha je proto spojena
s posunem sloZeni svalovych vlaken od typu Il B k vytrvalejSimu typu | (Blondin et al., 2017).
Takovy posun je mozno predpokladat i v pfipadé soustavného vystaveni organismu nizkym

teplotam, kdy je vyzadovan dlouhotrvajici tfes.

Pfes urCité moznosti adaptace neni tfes komfortnim a dlouhodobé udrzitelnym
prostfedkem termogeneze pfi permanentnim vystaveni subtermoneutralnim teplotam.
Anatomické ulozeni hlavnich svalovych skupin na télesné periferii je navic spojeno
s tepelnymi ztratami (Cast tepla unikd do prostfedi, aniz by pfispéla k udrZzeni télesné

teploty). Savci proto upfednostriuji zapojeni netfesové termogeneze (Aydin et al., 2008).



3. Netfesova termogeneze zavisla na UCP1

Netfesova termogeneze je klasicky spojovana s aktivitou vySe zminéného proteinu
UCP1 v BAT. Mechanismu UCP1-zavislé termogeneze v BAT bude vénovana kapitola 3.3.
Kromé klasické BAT se UCP1 ovSem vyskytuje i v tzv. béZové tukové tkani o niz pojednava
kapitola 3.2.

3.1. Hnéda tukova tkan

Anatomické umisténi BAT (u lidi zejména v okoli kli¢ni kosti — v blizkosti hlavnich
tepen, u novorozencu a hlodavcl v mezilopatkové oblasti) zajiStuje jednak dostatecné
zasobeni tohoto organu kyslikem a termogennimi substraty, ale také u€innou distribuci tepla
do dalSich Casti téla (Becker et al., 2016). DalSi adaptace k uc€inné termogenezi vykazuji
samotné tukoveé buriky BAT (hnédé adipocyty). Obsahuji velké mnoZstvi drobnych tukovych
kapének (jsou tzv. multilokularni), z jejichz velkého povrchu je v pfipadé potfeby mozné
lipolyzou rychle uvolnit znaéné mnoZstvi mastnych kyselin (MK), které pak mohou slouzit
jako potfebny zdroj energie. Typické je rovnéz zvySené zastoupeni mitochondrii
(obsahujicich velké mnozstvi Zelezo vazajicich proteind, jez dodavajici tkani nahnédlou
barvu), v nichZ mohou byt energetické substraty v€éetné MK oxidovany a kde také probiha
klicovy krok netfesové termogeneze — odpfazeni dychaciho fetézce a fosforylace ADP
prostfednictvim UCP1 (Young et al., 1984).

UCP1 se v evoluci objevuje u placentarnich savcu, nékteré linie (napf. prasata, kozy
Ci koné) vsak tento protein druhotné ztratily (Hou et al., 2017; Gaudry et al., 2017).
Netfesova termogeneze je esencialni zejména u altricialnich mladat (napf. lidskych
novorozencu) kvuli jejich omezené tepelné izolaci a z po€atku nedostatecné kapacité pro
svalovy tfes. Dulezity je tento proces rovnéz u drobnych savcu, ktefi vzhledem ke své
velikosti a izolatnim moznostem Ziji neustale mimo svou termoneutralni zénu (napf.
laboratorni hlodavci) (Zhao et al., 2014). Treti skupinou vyrazné vyuzivajici funkci BAT jsou
hibernujici savci, zejména v okamziku procitani ze ,zimniho spanku®, tedy pfi navratu k vyssi

télesné teploté (Gaudry et al., 2017).

Dospély Clovék se naproti tomu vétSinu ¢asu zdrZuje ve své termoneutralni zoné (cca
20 °C pro lehce obleCeného Clovéka), takze BAT nevyhnuteln€ nepotiebuje
(Cannon & Nedergaard, 2011). Rozsahla interskapularni BAT (iBAT) lidskych novorozencu
tak v prubéhu dalSiho Zivota postupné atrofuje, je nahrazovana klasickou bilou tukovou tkani
bez UCP1 (Kotzbeck et al., 2018). Pfesto byla funkéni BAT pfekvapivé nalezena i u
dospélych lidi (byt ne v interskapularni oblasti (van Marken Lichtenbelt et al., 2009)). Tento
objev pfivedl BAT do centra v8eobecné pozornosti, nebot naznadil jeji vyuZitelnost pfi terapii

obezity a pfidruZenych chorob u lidi.



Klasické vyzkumné prace o termogenezi byly provadény na krysach, které jsou
vzhledem ke své velikosti oproti mySim méné citlivé na chlad. Diky dostupnosti transgennich
mySi smérfuji ovSem moderni trendy k vyuziti mySiho systému. Dolni kriticka teplota pro
dospélé krysy je udavana do 24 °C, kdezto termoneutralni teplota mySi je az okolo 30 °C
(Obr.1). Rozdily mezi termoneutralni zénou ¢lovéka a modelovych laboratornich hlodavcu
jsou kliCovou a Casto nedocenovanou okolnosti, na niz je tfeba brat zfetel pfi interpretaci

vysledkud metabolickych experimentl na hlodavcich (Cannon & Nedergaard, 2011).

3.2. Hnédnuti bilé tukove tkané

V bilé tukové tkani (WAT) za normalnich okolnosti k expresi Ucp1 prakticky
nedochazi. Obsah mitochondrii je relativné nizky a vétSinu objemu buriky zaujima jedna
velka tukova kapénka (bunky jsou tzv. unilokularni). U mySi se ovSem za urcitych podminek
mohou ve WAT objevit morfologicky a funkéné hnédé adipocyty (dojde k ,hnédnuti“ bilé
tukové tkané). Takovéto hnédé bunky vbilé tkani nazyvame ,brite* adipocyty
(od brown-in-white) nebo téz bézové bunky (coz je odstin mezi hnédou a bilou/Zlutou)
(Xu et al., 2019).

Neni pfitom uspokojivé objasnéno, zda jsou plvod a funkce téchto bézZovych
adipocytu stejné jako u standardni BAT, nebo zda se jedna o zcela odliSny bunécny typ.
Jako prekurzory klasickych hnédych adipocytd byly identifikovany tzv. myf5-pozitivni
myoblastické buriky (Sanchez-Gurmaches et al., 2012), takze hnédé adipocyty BAT by na
rozdil od bézovych adipocytd WAT mohly mit spole€ny plvod s myocyty. NovéjSi vyzkumy
genové exprese se liSi napf. i v souvislosti s anatomickou lokalizaci daného tukového depa
(Rosell et al., 2014).

Otazka charakteru bézovych tukovych bunék je vyznamna s ohledem na pfetrvavajici
dohady o tom, zda je BAT nalezena u dospélych lidi analogicka klasické hlodavei BAT nebo
spiSe zhnédnuté bézové WAT. Oba typy adipocytll se shoduji v kliCovych vlastnostech
(multilokularita, velké mnozstvi mitochondrii a exprese Ucp1) a patrné i svou termogenni
funkci (Bertholet et al., 2017). Na druhou stranu u bézové tkané mysi byly popsany nékteré
mechanismy u hnédych adipocytd dfive neznamé (napf. kreatinovy cyklus — viz
kapitola 4.2.). Z(stava tedy otazkou, zda tyto procesy udajné specifické pro bézovou tukovou

tkan mizeme ocekavat i u clovéka.

Stimulem vedoucim k aktivaci BAT a k hnédnuti WAT je zejména dlouhodobg;si
vystaveni nizkym teplotdm (kolem 4 °C) (Xu et al., 2019). Podobné uc€inky na WAT ma
opakované podavani agonistd [s-adrenergnich receptord (napf. CL 316,243 Ci

noradrenalinu) (Granneman et al., 2003). ZvySeni hladiny termogennich markerd v tukové
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tkani (Cidea, Bs-ar a UCP1) bylo popsano také u obéznich mySi vystavovanych

preruSovanému puUstu (Marinho et al., 2020).

3.3. UCP1 a jeho ortology

Pokud mozek vyhodnoti potfebu adaptivni termogeneze, vysle signal prostfednictvim
sympatického nervstva do BAT a na nervovych zakoncenich dojde k vylevu noradrenalinu.
Ten se vaze zejména na Bs-adrenergni receptory, ¢imz se spousti kaskada zahrnujici CAMP,
proteinkinazu A a hormon senzitivni lipazu (HSL) (viz obr. 2) (Rehnmark et al., 1992). HSL je
jednim z klicovych lipolytickych enzyma. Jeji aktivitou na povrchu tukovych kapének dochazi
k hydrolyze zasobnich TAG a k uvolfiovani MK. MK jednak slouZi jako energeticky substrat
zajiStujici genezi protonového gradientu na vnitfni mitochondridlni membrané (viz dale),
jednak pfimo aktivuji (oteviraji) kanal UCP1 pro protony (Jiménez-Jiménez et al., 2006).
Kromé této akutni aktivace existujiciho UCP1 vede adrenergni stimulace i ke zvySeni
exprese genu Ucp1, takze v chladu narlsta celkové mnozstvi UCP1 v BAT i hnédnouci WAT

a dochazi tak ke zvySovani oxidacni a termogenni kapacity této tkané (Wang et al., 2020).

Bs-adrenergni receptory se vyskytuji zejména v tukové tkani (WAT i BAT). V mensi
mife jsou pak exprimovany v daldich organech, napf. v moovém méchyfi (Coelho et al.,
2017). Jak bylo Fe€eno, adrenergni stimulace spousti v BAT lipolyzu a MK jsou pak
oxidovany v mitochondriich. Rovnéz ve WAT dochazi po adrenergni stimulaci k uvolfiovani
MK, ty jsou vSak vzhledem k omezené oxidacni kapacité WAT vyplavovany do krevniho

obéhu, kde pak slouzi jako zdroj energie pro dalsi organy, v€etné BAT (viz kapitola 4.4.).
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Obr. 2: Signalizace vedouci k aktivaci odprahovaciho proteinu 1 (UCP1)

Z mozku je prostrednictvim sympatického nervstva vyslan signdl do hnédé tukové tkané. Na nervovych zakonceni dojde k
vylevu noradrenalinu, ktery se vdZe na Bs3-adrenergni receptory, které aktivuji G-proteiny hydrolyzou GTP. G-proteiny
aktivuji adenyldtcykldazu, kterd premeériuje ATP na cAMP, a cAMP poté aktivuje proteinkindzu A (PKA). Touto cestou je 1)
stimulovdna exprese Ucpl v jddre (chronické pusobeni noradrenalinu proto vede k zvyseni hladin UCP1), a 2) stimulovdna
lipolyza, coZ vede k ndrtstu hladin MK. MK primo oteviraji UCP1, zdroveri jsou ale v mitochondriich oxidovadny, ¢imzZ pohdni
pumpovdni protond elektron transportnim retézcem. Protony tlacené elektrochemickym gradientem pres UCP1 zpét do
matrix mitochondrie jsou zdrojem tepla (viz také obr. 3) (Vytvoreno v programu BioRender).

MK jsou spolu s glukézou v BAT oxidovany mj. za vzniku molekul redukovanych
elektronovych pfenasec¢d NADH a FADH,, které poté predavaji elektrony komplexim tzv.
elektron-transportniho (Ci dychaciho) fetézce ve vnitfni mitochondrialni membrané. Elektrony
poté prochazi timto fetézcem od nejredukovanéjSiho stavu k nejoxidovanéjSimu, pficemz
kone&nym akceptorem elektronu je molekula kysliku a dochazi tak ke vzniku vody (viz obr.
3). Pfi prachodu elektronl pfes komplexy I, Ill a IV dochazi k pumpovani protoni z matrix
mitochondrie do intermembranového prostoru. Pro vyrobu ATP je potfeba, aby tyto protony
proSly skrz ATP syntazu (Voet & Voet, 2015). V mitochondriich BAT je v8ak oproti ostatnim
tkanim velice nizka aktivita ATP syntazy (Kramarova et al., 2008). Misto ni se zde vyskytuje
UCP1, ktery v membrané tvofi uzaviratelny por, kterym mohou nahromadéné protony
pfechazet zintermembranového prostoru zpét do matrix. Misto pouziti protonového
gradientu k produkci ATP dochazi k prazdnym cykliim zesilené oxidace substratu a tvorby
tepla. Elektron transportni fetézec je tedy prostfednictvim UCP1 odpfazen od ATP syntazy
(Cannon & Nedergaard, 2011). Jak uz bylo nazna¢eno, UCP1 kanal je v zakladnim stavu
uzavfen. Je totiZ inhibovan purinovymi nukleotidy, jejichz di- a trifosfatové formy jsou vazany

na arginin (R83, R182 a R276), ¢imZ se UCP1 dostava do konformace, ktera znemozriuje
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transport protont (Modriansky et al., 1997). Vazba MK naopak UCP1 kanal otevira. Proto
k odpfazeni oxidativni fosforylace dochazi po adrenergni stimulaci, kdy jsou hladiny MK

v burice zasluhou nastartované lipolyzy zvySené.
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Obr. 3: Odprahovani bunécného dychdni od ATP syntézy 1 pomoci UCP1

Pri oxidaci energetickych substrati vznikaji mj. redukované elektronové prenasece, které preddvaji své elektrony do elektron
transportniho retézce, kde je pak jejich energie Cdstecné vyuZita k pumpovadni proton( proti jejich elektrochemickému
gradientu do mezimbrdnového prostoru. Ve vétsiné tkani a orgdnu tyto protony prochdzi zpét do matrix ATP syntdzou, kde
pohdni tvorbu ATP z ADP a fosfdtu. V hnédé tukové tkdni se nachdzi UCP1 — alternativni kandl propoustéjici protony za
uvolriovdni tepla. (Vytvoreno v programu BioRender)

Vedle adrenergni stimulace je ¢innost BAT zvySovana mj. i pomoci hormonu §titné
Zlazy, predevsim trijodthyroninu. PFi podavani trijodthyroninu u mysi dochazi k redukci
télesné hmotnosti a zvySené rychlosti energetického vydeje. Chronické podavani vedlo
k aktivaci BAT a k hnédnuti inguinalni WAT (Alvarez-Crespo et al., 2016). Expresi Ucp1
zvySuje rovnéz chronické podavani endogenniho hormonu fibroblastového ristového faktoru
(Fibroblast growth factor 21 - FGF21). FGF21 je nejvice exprimovan v jatrech a pankreatu
(Nishimura et al.,, 2010). FGF21 neovliviiuje pfijem potravy, ale udrzuje télesnou teplotu
(Ameka et al., 2019), pomaha proti systémové inzulinové rezistenci (Li et al., 2018),
usnadnuje ukladani MK do tukové tkané (Schlein et al., 2016) a zejména zvySuje energeticky
vydej (Xu et al., 2009). Ukazalo se vsak, ze FGF21 vykazuje antiobezogenni ucinek i u mysi
s ablaci genu Ucp1. ZvySeni energetického vydeje tak patrné neni zprostfedkovano €innosti

BAT. Mechanismus ucinku zUstava stale nejasny (Keipert et al., 2020).
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3.3.1. Dal$i UCP
UCP1 spolu s dalSimi 5 proteiny (Cislovanymi UCP2-6) patfi do rodiny UCP (uncoupling

proteins). Vdechny tyto proteiny pfenasi ionty pfes mitochondrialni membranu.

UCP2 ma 59% aminokyselinovou shodu s UCP1 (Fleury et al., 1997), UCP3 je
shodny (Boss et al., 1997) z57 % s UCP1, UCP4 ma podobnost s UCP1 okolo 30 %
(Mao et al., 1999) a UCPS5 je z 39 % shodny s UCP3 a UCP4 (Yu et al., 2000). Z davodu
téchto podobnosti se puvodné mélo za to, Ze by ostatni proteiny z UCP rodiny mohly rovnéz

odprahovat oxidativni fosforylaci a hrat tak roli v termogenezi.

Vysoké hladiny UPC2 se nachazi v srdci, WAT, ale pfedevS§im v pankreatickych
ostriivcich — v B-bunkach. UCP2 je negativni regulator sekrece inzulinu, kterou vyznamné
ovliviuji i relativné malé zmény hladin UCP2 (Zhang et al., 2001). Po inkubaci
pankreatickych ostrlvk( v riznych koncentracich glukézy bylo dokazano, ze ostravky,
kterym chybi gen Ucp2 (Ucp21), maji zvy$ené koncentrace ATP oproti kontrolnim ostravkim
z kontrolnich mysi (Ucp2**) a vyluduji dvakrat az tfikrat vice inzulinu. UCP2 je tedy patrné
negativni regulator sekrece inzulinu stimulované glukézou. UCP2 na zakladé své aktivity
uniku protonu a nasledného snizeni produkce ATP negativné ovliviiuje schopnost B-bunék
vylu€ovat inzulin v reakci na glukézu (Zhang et al., 2001). DalSi role pro UCP2 je regulace
produkce reaktivnich forem kysliku (reactive oxygen species — ROS) (Arsenijevic et al.,
2000). Role UCP2 jako hlavniho regulatoru netfesové termogeneze byla zamitnuta na
zakladé pokusu, ve kterych byly Ucp2 mysi vystaveny chladové adaptaci. Tato zvifata totiz
vykazovala stejnou télesnou teplotu jako Ucp2** mys$i a neménila se jejich vaha ani pfi
stravé s vysokym obsahem tuku (high fat diet — HFD) (Enerbéack et al., 1997). Ztrata UCP2
vSak vede ke zvySené glykolyze a omezuje moznosti metabolické adaptace na vystaveni
chladu, coz naznacuje, ze UCP2 v BAT je nezbytny pro podporu oxidacniho metabolismu a
adekvatni adaptaci v kontextu zvySené energetické poptavky. PFi absenci UCP2 mysi
vyuzivaji jako substrat po adrenergni stimulaci pfednostné glukdzu pfed neesterifikovanymi
MK, coz je nezadouci, nebot glykolyza oproti oxidaci MK vynasi méné NADH a FADH, a
muze to ohrozit adaptaci na chlad (Caron et al.,, 2017). Z téchto pozorovani vyplyva, ze

UCP2 hraje roli pfi vybirani substrat(, ale nezplsobuje odpfahovani dychani od fosforylace.

UCP3 se nachazi v BAT, v srdci a nejvice v kosternim svalstvu. Jelikoz v BAT se
nachazi hlavné UCP1, pfedpokladalo se, Ze jeden protein dokaze nahradit druhy
(Hilse et al., 2016). Av8ak fenotyp mysi s dvojitym knock-outem Ucp11/Ucp3T je
nerozeznatelny od mySi s ablaci pouze Ucp1. Toto poznani vedlo k zavéru, ze UCP3 nema
rozhodujici roli v termogenezi, neovliviiuje hladiny TAG, inzulinu, nesnizuje télesnou vahu a

nereguluje oxidaci MK (Gong et al., 2000) a ani nema vliv na energeticky vydej (Cline et al.,
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2001). Presto byl v mitochondriich kosterniho svalu Ucp31 zvifat pozorovan snizeny unik
protont (Gong et al.,, 2000) a ¢&tyfnasobné zvysena syntéza ATP, tedy UCP3 oxidacni
fosforylaci skutec¢né odpfahoval (Cline et al., 2001). Za ucelem sledovani vyznamu UCP3 pro
fakultativni adaptivni termogenezi, byl UCP3 studovan u mysi s ablaci UCP1 (Ucp17) mysi
vystavenych chladu. Hladina UCP3 se u téchto zvifat nezvysila, naopak se jeho hladina
v BAT snizila, ¢imz byla definitivné vyvracena hypotéza o vzajemné zastupitelnosti téchto
proteint (Hilse et al., 2016). Funkce UCP3 je dosud neznama, ale je mozné, ze UCP3

funguje jako transportér rozpusténych latek pfi netfesoveé termogenezi (Riley & Mills, 2020).

Naposledy objevené UCP4 a UCP5 jsou exprimovany v mozku, ale jejich role
v termogenezi stale zUstava otazkou. Pfedpoklada se, ze UCP4 i UCP5 reguluji generovani
ROS, UCP5 transportuje z mitochondrie sifi¢itany (Gorgoglione et al., 2019; Mao et al.,
1999).

UCP6 je exprimovan v ledvinach, funguje jako mitochondrialni prenaseg, ktery
prenasi sificitany a thiosirany z mitochondrie a stejné jako pfedchozi proteiny funguje jako
regulator ROS (Gorgoglione et al., 2019). Pfestoze UCP2, 3, 4, 5, 6 prenasi ionty, neexistuji

dikazy o tom, Ze by mohly slouzit k adaptivni termogenezi.

Netfesova termogeneze je tradicné spojovana s UCP1, ale nékteré vyzkumné
skupiny prosazuji myslenku, Ze existuji i dal8i mechanismy, které jsou vyuzivany pro cilené
zahfivani organism0, které nemaji UCP1. Golozoubova et al., (2001) uvadi dikazy, Ze pfi
vyfazeni UCP1 pfi studené expozici (4 °C) je potfebné teplo vyrabéno tfesem. Ani
pokraCujici chladova expozice nevede k nahrazovani tfesu zadnym alternativnim
mechanismem, takze u mysi aklimatizovanych na 30 °C a 24 °C zahy dojde k energetickému
vycerpani. Ucp1! mys8i aklimatizované na 18 °C v8ak vydrzi v chladu az 4 mésice. Jelikoz
nebyl znam dlvod, pro€ se tomu tak déje a zda za to neni zodpovédny né&jaky alternativni
mechanismus, provedli Golozoubova et al. méfeni elektrické aktivity svalu
(electromyography — EMG). Podle pfedpokladu se mysi netfasly, pokud byly umistény
v termoneutralni teploté¢ (30 °C). Kontrolni mysi (Ucp1**) akutné vystavené 4 °C se
intenzivné trasly, spotfeba kysliku se rapidné zvySila a primérna aktivita svalu byla tfikrat
vy$8i nez pii 30 °C. Po aklimatizaci na chlad v8ak Ucp1*!* myS$i z 4 °C mély stejnou aktivitu
svalu jako skupina chovana pfi 30 °C — tfes tak u nich nahradila netfesova termogeneze. Na
rozdil od Ucp1** mysi, Ucp1 mySi se po aklimatizaci na 4 °C nepfestavaly tfast a jejich
primarnim zplUsobem zahfivani byl tfes (Ucp1 nebyl k dispozici). U téchto mysi se tak
netfesova termogeneze zavisla na UCP1 jevi jako jedina alternativa k tfesu (Golozoubova et
al., 2001).
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Néktefi vSak prezentuji nepfimé dUkazy o existenci dalSich, alternativnich
mechanisml pro netfesovou termogenezi (vyuziti proteinu sarkolipinu a vapnikové pumpy

SERCA, prazdné cyklovani lipidu, kreatinu a dalsi), jak bude popsano v dalSich kapitolach.

3.4. Metody zkoumani termogeneze a jejich limity

Informace o BAT ziskdvame pomoci celé palety experimentalnich technik, z nichz
kazda ma sva omezeni. Jednak je mozno zkoumat metabolickou aktivitu BAT, ale i obsah
samotného UCP1.

Pfijem metabolitd do BAT lze klasicky zobrazit napf. pomoci pozitronové emisni
tomografie/pocitacové tomografie (PET/CT). PET zachycuje radioaktivni zareni 3, takze lze
sledovat distribuci radioaktivni latky po téle (Cili které tkané jsou metabolicky aktivni a
pfijimaji radioaktivné znac¢enou slou€eninu). Jednou z mala jednoduse dostupnych slouéenin
pro PET je ['®F] fluoro-deoxyglukéza (FDG) (Chondronikola et al., 2015). Této slouéeniny
v kombinaci s PET se bézné vyuziva pfi screeningu na nadory, které spotfebovavaji velké
mnozstvi glukézy, aby mohly rychle rist (Lee et al., 2017). BAT také spotfebovava mnoho
glukézy, ale zaroven z krevniho ob&hu vychytava MK (hlavné lipidy). PET v8ak dokaze
pomoci FDG zobrazit pouze vstfebavani glukézy. Radioslouc¢eniny MK se bézné
nepouzivaji, protoze je jejich pfiprava draha. Z tohoto divodu PET vétSinou podava pouze
¢astecny obrazek o aktivité BAT (Ouellet et al., 2012).

DalSi metodou je mérfeni spotfeby kysliku a produkce oxidu uhli¢itého nepfimou
kalorimetrii. Vyména téchto dychacich plynt totiz velmi Uzce koreluje s energetickym
vydejem (tvorbou tepla), pfiCemz energeticky vydej je mozné z téchto parametrd pfimo
odvodit pomoci empiricky sestavenych rovnic (Ouellet et al., 2012). Pokud je po néjaké dobé
méfeni bazalniho metabolismu aplikovan agonista Bs-adrenergniho receptoru, ktery mimikuje
noradrenalin a aktivuje specifické Bs-adrenergni receptory, odpovida narist spotfeby kysliku
a produkce oxidu uhli¢itého z velké Casti aktivité BAT (Szentirmai & Kapas, 2017). Jako
agonista Bs-adrenergniho receptoru je pouzivan u mysi napf. CL 316,243 (Grannemann et
al., 2013), u lidi mirabegron (Cypess et al., 2015). Selektivita téchto agonistu je zavisla na
zivoCiSném druhu a nikdy neni zcela dokonala. | kdyz se aplikuje selektivni agonista
Bs-adrenergnich receptori, mohou se vyskytovat vedlej$i ucinky (vyvolané napf. naristem
hladiny MK v obé&hu po aktivaci lipolyzy ve WAT) (Grujic et al., 1997).

V poslednich letech se testuje méfeni pomoci pasivniho radiometrického vySetfeni.
Oproti PET/CT se pfi této metodé nevyuziva potencialné nebezpecné ionizacni zafeni.
Nevyhodou této metody je potfeba udrzeni radiometru neustale pod stejnym uhlem, aby se

nemeéfila jina tkan (Crandall et al., 2018).
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K uréeni mnozstvi UCP1 v tkani je nezbytné provést biopsii nebo nekropsii pfislusné
tkané, coz omezuje dostupnost tohoto typu vzorkd zejména u lidi. Nasledné je mozné urcit
mnozstvi UCP1 jednak na udrovni genové exprese (tedy mnozstvi Ucp1 mRNA pomoci
kvantitativni polymerazové fetézové reakce (quantitative polymerase chain reaction — qPCR)
nebo vhodné transkriptomické metody) €i na urovni hotového proteinu (pomoci Western
blotu, imunohistochemie nebo proteomické analyzy). Vyhodou gPCR je postizeni rychle se
ménici exprese Ucp1. Uz kratké vystaveni chladu vede k mnohonasobnému zvySeni

mnozstvi mMRNA (Rehnmark et al., 1992), zatimco mnozstvi UCP1 proteinu se zvySuje s

v v

a bézovou tukovou tkani. V BAT se hladina mRNA po chladové adaptaci zvySuje relativné
méné, zatimco v béZové tukové tkani se hladiny mRNA zvySuji az 200nasobné. | kdyz jsou
hladiny mRNA nékolikanasobné vyssi, depoty béZové tukové tkané dosahuji pouze cca 10 %
celkové klasické netfesové termogeneze (Nedergaard & Cannon, 2013). Samotné mnozstvi
Ucp1 mRNA vS8ak termogenni kapacité odpovida jen nepfimo, protoZe ta zavisi az na
mnozstvi hotového proteinu. Pro zvySené hladiny proteinu UCP1 je potfeba delSi vystaveni
chladu (spi$e v fadu dnu a tydn(). Stanoveni UCP1 proteinu pomoci imunohistochemie nebo

Western blotu vyzaduje spolehlivé specifické protilatky (Li et al., 2015).

3.5. Vyznam BAT a hnédnouci WAT pro energeticky vydej u hlodavcu a lidi
BAT a hnédnuti WAT jsou aktivovany chladovou stimulaci a jejich aktivita ma vliv na

celotélovy energeticky vydej. Zde se zastavime u otazky, nakolik je tento efekt vyznamny.

Pokud se mysi, které jsou aklimatizovany na 22 °C, pfemisti do 10 °C, zvysi se jejich
denni energeticky vydej az o 48 %, zejména vlivem aktivace UCP1 (Vaanholt et al., 2009).
Vedle chladu ma vliv na aktivitu UCP1 i pfijem vétS§iho mnozstvi lipidd. Ucp1** mysi
adaptované na termoneutralni teplotu vykazovaly po mésici krmeni HFD dietou zvySenou
spotfebu kysliku nez mysi krmené normalini stravou. U Ucp1'! mysi se spotieba kysliku
krmenim HFD neménila (von Essen et al., 2017). Pokud je Ucp1! mysim, které jsou
umisténé v 5 °C, injekéné podan agonista Bs-adrenergniho receptoru, snizi se jejich spotfeba
kysliku a rozvine se citlivost k chladu (dochazi u nich k hypotermii), ale nedochazi u nich
k rozvoji obezity (Feldmann et al., 2009). Naopak u Ucp1' mysi, které jsou uchovavany
v termoneutralni zé6né, dochazi k nabirani vahy (pfedevsim télesného tuku) u obou forem
stravy pfinejmenSim cCaste¢né v dusledku zvySené ucinnosti metabolismu (tj. nizSi miry
odpfazeni mitochondrii). U Ucp1*!* mysi byl vlivem HFD &tyfnasobné zvySen obsah UCP1.
Termogeneze vyvolana stravou, je tedy do znané miry zavisla na pfitomnosti UCP1 a je

plné zprostfedkovana jeho aktivaci. Aktivace UCP1 stravou muze byt maskovana aktivaci
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UCP1 chladem. PIné se proto projevi pouze za termoneutralnich podminek. Proto u Ucp1+
mySi dochazi ke snizené spotiebé kysliku a k obezité vyvolané stravou (Feldmann et al.,
2009).

Aktivace a vyskyt BAT (popf. exprese Ucp1) byly zkoumany také u lidi, pfestoze
moznosti takovychto studii jsou ve srovnani s pouzitim laboratornich hlodavcli z etickych
ddvodl omezené (problém s opakovanymi sbéry histologickych vzorkd, dlouhodobym
vystavovanim nizkym teplotdm, genetickou variabilitou atd.). Jednotlivé studie se pfitom liSi
detaily pouzitého protokolu: délkou experimentu (10 dni — 4 mésice), riznymi teplotami
(14 °C - 27 °C), atd. Jiz po 10 dnech vystavovani chladu dochazi u zkoumanych subjektl ke
zvySené absorpci glukézy do BAT, ale aktivita BAT zUstava velmi nizka (Hanssen et al.,
2015). V této studii travily subjekty kazdy mésic v jiné teploté okoli (24 °C, 19 °C, znowvu
24 °C, 27 °C). Po mési¢nim pobyvani pfes noc v 19 °C se signifikantné zvétSuje jak objem,
tak aktivita BAT. Po konzumaci jidla se spolu s urovni energetického metabolismu zvySuje
také citlivost k inzulinu. S pfiblizovanim teplot k termoneutralni zéné subjektl se aktivita a
objem BAT snizuji az témérF zaniknou (Lee et al., 2014). Pfitomnost a aktivita BAT se nelisi
mezi zenami a muzi, a to bez ohledu na expozici chladu (van der Lans et al., 2013). P¥i
opakovaném vystavovani chladu (na 2 hodiny denné po dobu 1 mésice) se celkovy oxidacni
metabolismus BAT zved| dvojnasobné a aktivita BAT se zvySila o0 45 % (Blondin et al., 2014;
Lichtenbelt et al., 2014). Méfenim PET/CT byla skupina dobrovolniki dle mnozstvi
pfijimaného FDG v tukové tkani rozdélena na BAT-pozitivni (s jasné identifikovatelnou BAT)
a BAT-negativni (bez BAT). Pfi méfeni nepfimé kalorimetrie se ukazalo, ze u BAT-
pozitivniho ¢lovéka aklimatizovaného na 24 °C se pfi pfechodu do mistnosti s teplotou 0 5 °C
niz8i zvysi energeticky vydej o 28 %, zatimco u BAT-negativniho pouze o 3 % (Yoneshiro et
al., 2013). Aktivace BAT studenou expozici se li§i v zavislosti na véku, mj. kvlli zvySené
akumulaci WAT s pfibyvajicim vékem. 50 % dvacetiletych vykazuje pfitomnost BAT, zatimco

u padesatiletych se jedna pouze o 10 % (Yoneshiro et al., 2012).

Aktivita BAT je vyznamnou mérou nepfimo korelovana s mirou adipozity u lidi i
laboratornich zvifat. Postupné snizovani teploty, prodluzovani doby pobytu v chladu Cci
podavani agonisty Bs-adrenergniho receptoru vede k narustu aktivity BAT, k hnédnuti WAT a
zaroven k ubytku mnozstvi télesného tuku. Tyto korelace naznacluji, ze by aktivita BAT

mohla hrat roli v regulaci adipozity a pfispivat k prevenci rozvoje obezity.
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4. Alternativni mechanismy netfesoveé termogeneze

4.1. Jak prokazat existenci alternativnich mechanismu

Vedle tfesu a netfesové termogeneze zavislé na UCP1 byly navrZzeny dCetné
alternativni mechanismy netfesové termogeneze. Zatimco aktivita UCP1 pfimo brani vzniku
ATP, tyto alternativni mechanismy vétSinou predstavuji procesy ATP ve velké mife
spotifebovavaijici a tedy uvolfujici teplo takto druhotné. Hypotézy o roli téchto mechanismu v
adaptivni termogenezi ¢asto vychazi z nepfimych dukazl a teprve postupné a se znac¢nym

zpozdénim se vice €i méné uspésné dafi prokazovat jejich realny prispévek k termogenezi.

Jelikoz se BAT vyskytuje pouze u savcll, je zfejmé, Ze ostatni homoiotermni
organismy vyuzivaji pro udrzeni teploty jiné mechanismy (v rozhodujici mife patrné svalovy
tfres). K prokazani termogenni funkce daného mechanismu je nutné demonstrovat, Ze onen
mechanismus vyznamné pfispiva k termogenezi, tedy je napf. schopen nahradit funkci UCP1
nebo tfesu. Funkce UCP1 je vyloucena napf. u Ucp1' mysi, které se v chladu spoléhaji
zvySenu mérou na tfes (viz kapitola 2.4.). V pfipadé existence alternativnich mechanismu
adaptivni termogeneze by méla mira tfesu postupné klesat s tim, jak dochazi ke stimulaci
pfislusného mechanismu (napf. navySeni exprese sarkolipinu ve svalu — viz kapitola 4.3.).
Ucp17 mysi, které jsou adaptovany na stfedné nizkou teplotu (pii 18 °C) preziji v chladu po
delSi dobu bez znamek hypotermie, na rozdil od mySi se stejnym genotypem, které jsou
adaptovany na svou termoneutralni teplotu (Keipert et al., 2017). Muze jit o vliv zvySené

odolnosti trénovanych svalu k Unavé, ale uvazuje se i o dalSich mechanismech.

Pro vylou&eni, Ze se mySi s chybé&jicim UCP1 zahfivaji tfesem, je nutno zméfit aktivitu
jejich svalu. Toto méfeni se provadi pro kontrolu, zda se Ucp1't my$ tfese stejnou mérou
jako Ucp1**. Na to existuje fada pfistupl — vizualni kontrola pomoci videokamery (Feketa et
al., 2013), posun slozeni svalovych viaken (Blondin et al., 2017) Ci elektricka aktivita svalu
(EMG viz 3.4). EMG se ukazala jako jedina dostatecné spolehlivd metoda pro kontrolu tfesu,
ale jeji provedeni je naro¢né a z toho divodu se tak Casto nevyuziva. Jedna z mala praci,
ktera metodu EMG vyuziva je Golozoubova et al., (2001), ktera uzavira, ze veSkerou praci
pfi vyfazeni UCP1, kterou télo déla pro zahfati, je tfes (viz vySe). V nasi laboratofi se
provadélo méfeni EMG u mysi kment A/J (kmen mysSi rezistentnich k rozvoji obezity, udajné
diky vyssi stimulovatelnosti UCP1) a C57BIl/6 (kmen nachylny k rozvoji obezity), které byly
z 30 °C prfesunuty do 4 °C a pribézné byla méfena jejich teplota téla. MySi obou kmenl
krmené stravou s nizkym obsahem tuku vS8ak vykazovaly podobnou aktivaci tfesu, a tudiz
predpokladame, ze se tyto kmeny liSi v néjakém termogennim mechanismu jiném nez tfes
(Kus et al., 2008).
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Ve snaze prokazat, Zze mys$ s absenci UCP1 dokaze udrzet svou télesnou teplotu bez
potfeby tfesu, se mysim také aplikovala nizka davka Sipového jedu kurare, ktery ochromuje
nervosvalovy pfenos — a tim dochazi k do€asnému ochrnuti kosterniho svalu. Po umisténi
do chladu se Ucp1** mysi s kurare tfasly o 50 % méné nez mysi Ucp1** bez kurare, ale i
pfes to dokazaly udrzet svou télesnou teplotu témér v normé, coz naznacuje, ze netfesové
mechanismy jsou dostate¢né i pfi absenci tfesu (Maurya et al.,, 2013; Bal et al., 2012).
Existuji vS8ak pochybnosti, ze kurare v tomto pfipadé skute¢né branilo tfesu — mysi totiz
nepotfebovaly zadny podpurny pfistroj na pomoc s dychanim, takze nedoslo ke kompletni

paralyze svalu (Campbell & Dicke, 2018).

Obtiznost technik vedoucich ke kvantifikaci nebo blokaci ucinkil svalového trfesu
vyznamné komplikuje vyzkum alternativnich termogennich mechanismd. V nasledujicich
kapitolach se budeme postupné vénovat hlavnim alternativhim mechanismim, pro které byly

zatim nashromazdény alespor nepfimé dikazy.

4.2. Kreatin

Jednim z alternativnich mechanisml netfesové termogeneze je hydrolyza
kreatinfosfatu, resp. cyklovani kreatinu v béZové tukové tkani (a mozna i v BAT). Kreatin je
dusikata slou€enina, ktera je syntetizovana v jatrech, ledvinach a pankreatu. Nejvétsi Cast
kreatinu je transportovana krevnim ob&hem do svall, pfedevsim kosternich, kde pomaha
uvolfovat energii v prvotnich okamzicich svalové kontrakce. Ve svalovych burikach se
vyskytuje pouze relativné malé mnozstvi ATP, které pfi intenzivnéjsi svalové praci vydrzi
pouze po kratkou dobu (cca 3 vtefiny). Z tohoto dlvodu ma sval nékolik mechanism,
kterymi Ize ATP regenerovat, aby se zajistila trvala kontrakce. Hlavnim z téchto mechanism
je pravé vyuziti kreatinfosfatu. V klidovém stavu ATP pFenasi svou energii na kreatin za
vzniku kreatinfosfatu a ADP. Pfi svalové kontrakci se kreatinfosfat a ADP méni zpét na ATP
a kreatin, ¢imzZ je zajiSténa energie az na 15 vtefin. Poté je tfeba ATP doplhovat jinymi

cestami (glykolyza, oxidativni fosforylace) (Sahlin et al., 1979).

Hypoteticky mechanismus, ktery by mohl fungovat v béZové tukové tkani, ten svalovy
v mnohém pfipomina: Mitochondrialni kreatin kindza (mitochondrial creatine kinase — Mi-CK)
spousti fosforylaci kreatinu s vyuzitim fosfatu z mitochondriainiho ATP za wvzniku
fosfokreatinu a uvolnéni ADP. Tento fosfokreatin je poté snad hydrolyzovdn neznamou
fosfatdzou za vzniku kreatinu a anorganického fosfatu (oproti svalu tedy nedochazi
k recyklaci ATP, ale k uvolnéni tepla) (Kazak et al., 2015). SkuteCnost, Zze hypoteticka
fosfatdza nebyla dosud identifikovana, je vyznamnou slabinou celé hypotézy (Rahbani et al.,
2021) (Obr. 5).
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Obrdzek ¢. 5: Model kreatinového cyklu. V termogenni tukové tkani kreatin uvolriuje moldrni nadbytek mitochondridlniho
ADP k Fizeni termogenniho dychdni. Takto pohdnénd respirace vyZaduje prenos ATP z matrix skrz pfenase¢ ADP a ATP
(ACC - ADP/ATP carrier) po priddni exogenniho ADP — tento cyklus zdvisi na aktivité ATP syntdzy, IMS = intermembrdnovy
prostor (intermembrane space), Cr = kreatin, PCr = fosfokreatin, Mi-CK = mitochondridlni kreatin kindza, AAC = prenasec
ADP/ATP. Upraveno podle (Kazak et al., 2015)

Jak jiz bylo vy8e zminéno (viz kapitola 3.2.), brite adipocyty se vyznacuji specifickou
morfologii a expresi Ucp1. Byly v8ak identifikovany i morfologicky béZové adipocyty
s vysokou mirou biogeneze mitochondrii, avSak bez exprese Ucp1. Kreatinovy cyklus vdak
udajné v téchto bunkach probiha bez ohledu na UCP1 (disipac¢ni potencial UCP1 do jisté
miry nahrazuje) (Bertholet et al., 2017). Hydrolyza ATP pohanégjici ,prazdny“ kreatinovy
cyklus by pak byla univerzalngjsi vlastnosti brite adipocytli, nez samotna exprese Ucp1
(Kazak et al., 2015). V UCP1-pozitivnich béZovych adipocytech probiha jak ,prazdné“

cyklovani kreatinu, tak i klasicka termogeneze spojena s UCP1 (Berholet et al., 2017).

Pro potvrzeni, Zze kreatin hraje roli v netfesové termogenezi, byla farmakologicka
blokace kreatinového cyklu pomoci kyseliny B-guanidinopropionové (3-GPA) kombinovana
s ablaci UCP1 a chladovou expozici. Aplikace B-GPA zvySovala chladem indukovany tfes
(méFfeny pomoci EMG) podobnou mérou jako ablace UCP1. Zatimco Ucp1' zvirata
vzdorovala chladu podobné uspésSné jako zvifata se zablokovanym kreatinovym cyklem,
kombinace ablace UCP1 a aplikace B-GPA vedla v chladu k hypotermii. Zda se tedy, Ze
UCP1 a cyklovani kreatinu jsou do jisté miry vzajemné zastupitelné (Kazak et al., 2015).
PFesto se objevuje i kritika popisovaného experimentu. B-GPA zjevné ovliviiuje hospodareni
s kreatinem i v jinych organech, nez v bézové tukové tkani — zejména ve svalu, ktery pak
nemusi byt schopen efektivnino tfesu. To by pak mohlo vysvétlovat, pro¢ Ucp1' zvifata
upadala po aplikaci B-GPA do hypotermie, misto aby zapojila tfes, jak by se patrné ¢ekalo na

vvvvvv
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LPrazdné® cyklovani kreatinu hraje zasadni roli v metabolismu tukové tkané, kdy se
pfi stimulaci ATP zvySuje energeticky vydej zivoCicha (Kazak et al., 2019). Objevil se nazor,
ze by ,prazdné“ cyklovani kreatinu mohlo byt uziteéné pro redukci visceralniho tuku
v mistech, kde je nizka exprese Ucp1 (Bertholet et al., 2017). Pfi blokaci transportu kreatinu
pfes mitochondrialni membranu dochazi ke snizeni energetického vydeje beze zmény
v pfijmu potravy, a to vede k rozvoji obezity. Tomu by nasvéd€ovaly vysledky s podavanim
kreatinu mysim na kontrolni stravé a HFD. Pfi podavani pfidavku kreatinu a CL 316,243 se
pfi normalni stravé energeticky vydej téchto mysi nezménil, ale po akutnim krmeni HFD se
navysSil. Ztoho vyplyva, Zze transport kreatinu je dllezity pro termogenezi vyvolavanou
stravou (Kazak et al., 2019). Tato pozorovani mysiho modelu se v§ak nepodafilo prokazat u
lidi. U vegetarian(, ktefi maji obecné vyrazné snizené zasoby kreatinu v téle, neméla
suplementace kreatinu Zadny vliv na termogenezi a aktivaci BAT po vystaveni chladu

(Connell et al., 2021). Vyznam kreatinového cyklu u ¢lovéka tak zustava otazkou.

4.3. Sarkolipin

Dal$im potencialnim mechanismem je odpfazeni vapenaté pumpy SERCA ve svalu
plUsobenim sarkolipinu. Sarkolipin by mohl umoznovat velky obrat spotfeby ATP navazany

pfimo na svalovou praci, nebot odpfrahuje hydrolyzu ATP od pumpovani Ca?*.

Shromazdovani vapniku a jeho kontrolované vypousténi napf. pfi svalové kontrakci
zajistuje ve svalovych burikach sarkoplasmatické retikulum. Kanaly, které uvolfuji vapnik ze
sarkoplasmatického retikula jsou receptory inositol-1,4,5-trifosfatu (IP3R) a ryanodinové
receptory (RyR). Relaxaci svalu zajistuje SERCA pumpa, ktera transportuje 2 ionty vapniku
z cytosolu do sarkoplasmatického retikula vlaken kosterni a srde¢ni svalové tkané za
spotieby ATP (viz vySe v kapitole 1.) (Yu et al., 1993). SERCA se vyskytuje ve dvou
konformacich: E1, to je stav, kdy ma vysokou afinitu k Ca?* a E2 s nizkou afinitou k Ca?*
(Haviv & Karlish, 2013).

Aktivita SERCA je v burice kontrolovana a inhibovana proteiny sarkolipin (SLN) a
fosfolamban (PLB). PLB se vyskytuje v sarkoplasmatickém retikulu srdce, kde interaguje se
SERCAZ2a, ¢imz snizuje afinitu PLB-SERCA komplexu k Ca?* (Luo et al., 1994; Sahoo et al.,
2013). Pfi chladové expozici mohly mysi, kterym chybél PLB, udrZet svou télesnou teplotu
v normé&, coz naznacovalo, Zze PLB nema vliv na termogenezi (Sahoo et al., 2013). Protein
SLN se nachazi v sarkoplasmatickém retikulu kosterniho svalu a pfi termogenezi plni
dulezitou funkci (Babu et al., 2007). Pfi chladové expozici u mySi s chybéjicim SLN dochazi
k hypotermii (Sahoo et al., 2013).

SLN se muUze vazat na SERCA i pfi vysoké koncentraci Ca?* (E1 stav SERCA pumpy)

a zUstava navazan po celou dobu katalytického cyklu. Jeho pfitomnost signifikantné snizuje
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rychlost absorpce vapniku do sarkoplasmatického retikula, zatimco hydrolyza ATP zlstava
neménna vcetné jeji rychlosti. Pfi vazbé SLN na SERCA pumpu tedy dochazi k odpfazeni
transportu Ca?* od hydrolyzy ATP a dochazi k ,prazdnému” cyklovani SERCA a k produkci
tepla (Mall et al., 2008) (viz obr. 6). C-konec SLN je dulezity pro lokalizaci SERCA a
nasledné interakce (Odermatt et al., 1998). N-konec ma dulezitou roli v odpfahovani — pfi
jeho deleci dokaze SLN najit SERCA pumpu, ale ztraci svou funkci — odpfahovani (Sahoo et
al., 2015).

Sarkoplasmaticke retikulum \

sningn}-L

Sarkoplasma

Obrdzek ¢. 6: Model ,prdzdného” cyklovani SERCA pumpy v pritomnosti sarkolipinu. SERCA po navdzdni sarkolipinu
rozkladd ATP na ADP a fosfat bez pumpovdni vdpenatych iontd do sarkoplasmatického retikula a dochdzi tak k uvolriovdni
tepla. SLN = sarkolipin, RyR = Ryanodinové receptory. Upraveno podle (Stager & Cheviron, 2020).

Jednotlivé studie se ve vétSiné pfipadd shoduji, ze SLN snizuje afinitu SERCA k
vapenatym iontim, ale rozchazi se v tom, jak ovliviiuje (zvySuje &i snizuje) maximalni
rychlost vychytavani Ca2?*. Pfi odstranéni SLN dochazi v srdec¢nich sinich ke zvysené
maximalni rychlosti vychytavani Ca?*, ale v komorach ne, coz maze byt zptisobeno odli$nou
expresi sarkolipinu v riznych ¢astech srdce (Babu et al., 2007). Podle jedné studie dochazi
u mySi s chybéjicim SLN ke zvySeni aktivity SERCA v kosternich svalech, které v normalnim
stavu exprimuji vysoké hladiny SLN (napf. v lytkovém svalu), coz je interpretovano jako
doklad, Ze SLN snizuje aktivitu SERCA (Tupling et al., 2011; Buffy et al., 2006). Dal$i studie
doklada, Zze SLN snizuje maximalni rychlost vychytavani Ca?* az o 33 % (Sahoo et al., 2013).
Bylo prokazano, Ze vlivem SLN dochazi u krys ke sniZeni U¢inku na afinitu SERCA k Ca?* v
lytkovém svalu, a potvrzeno, Ze je inhibitorem SERCA funkce (Tupling et al., 2002). Bylo
také publikovano, Zze SLN nema zadny vyznamny ucinek na afinitu SERCA pumpy k Ca?

(Smith et al., 2002). Tato rozdilna data mohou byt zpusobena nekompatibilitou pouzitych
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testd na méfeni hydrolyzy ATP &i pouziti raznych sekvenci Sin (Campbell & Dicke, 2018).
Napf. Buffy et al., (2006) stavi sva méfeni na magnetické rezonanci, zatimco Sahoo et al.,
(2013) pouzivda metodu BIOMOL. Tupling et al., (2011) vyuziva SLN znaceného
N-terminalné FLAG epitopem, Smith et al., (2002) pozoruje syntetické SLN z krali¢iho

kosterniho svalu.

Sarkolipin muZe také hrat roli ve zprostfedkovani DEE, nebot Sint mysi (podobné

++

jako Ucp1- mysi — viz kapitola 3.5.) pfibiraji na HFD vice nez kontrolni Sin*I* zvifata (Bal et
al.,, 2012). Tym dr. Bala se dale pokusil podlozit roli SLN v adaptivni termogenezi
provadénim zatézovych testl na SIn- mysich. P¥i akutni chladové expozici (4 °C) aktivita
BAT plné prekryla mozny efekt chybé&jiciho SLN. Proto byla iBAT v dalSich experimentech
mySim chirurgicky odstranéna. Mysi, kterym byl odstranén SLN i BAT, nepfezily, zatimco
mysSi, kterym chybél pouze SLN, dokazaly udrzet stalou, byt sniZzenou teplotu téla stejné jako
mysSi, kterym chybél pouze BAT. Tyto vysledky tedy naznacuji, Ze SLN a BAT se mohou
navzajem nahrazovat (Bal et al., 2012). Mira tfesové termogeneze vSak byla v tomto
experimentu vyhodnocovana pouze pomoci kamerového zaznamu, coZz neni zcela

uspokojivy zpUsob.

iBAT je nejvétSim, avSak nikoli jedinym tukovym depem obsahujicim UCP1 (viz
kapitola 3.1.). Experiment s chirurgickym odstranénim tohoto depa proto elegantné dopliuje
pozdéjsi prace kombinujici celotélovou genetickou ablaci UCP1 s ablaci SLN (tzv. double
knock-out mys — dKO). Tato zvifata, tentokrat krmena stravou s klasickym obsahem tuku, se
v principu chovala podobné jako SIn s odstranénou iBAT v publikaci diskutované vyse,
UCP1 a SLN se opét vzajemné alternovaly. U Ucp1 mysi dochazi po vystaveni chladu
k nardstu obsahu myoglobinu a SLN v kosternim svalu. U SIn- mysi se pro zménu dvakrat
zvysila hladina UCP1 oproti SIn** a dochazelo k hnédnuti WAT. dKO zvirata byla ponékud
prekvapivé schopna pfezivat i chladovou expozici (evidentné s pomoci svalového tfesu,
ktery vSak nebyl kvantifikovan). Toto pfezivani v8ak bylo pouze za cenu téméf uplného

vyCerpani zasobnich lipidd ve WAT (Rowland et al., 2015).

Pfestoze bylo potvrzeno, Zze SLN ovliviiuje funkci SERCA pumpy, stale neni jasné,
kolik tepla se pomoci ,prazdného” cyklovani vyprodukuje a o kolik se to liSi oproti klasické
netfesové termogenezi. DalSi dosud nezodpovézenou otazkou zlstava, jakym zpusobem se
zapina/vypina SLN-SERCA pumpa nezavisle na kontrakci svalu (Campbell & Dicke, 2018).
Neni jasny ani molekularni mechanismus odpojeni transportu Ca?* od hydrolyzy ATP
v SERCA. Muze jit o sklouznuti iontd Ca?* vazanych na SERCA do cytosolu po hydrolyze
ATP (Mall et al., 2008), nebo o pasivni Unik Ca?* z lumenu zpét do cytosolu prostiednictvim
SERCA (Campbell & Dicke, 2018).
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4.4. Prazdné” TAG/MK cyklovani

Tretim vyznamnym energeticky naroénym pochodem spotfebovavajicim velké
mnozstvi ATP a potencialné tim pfispivajicim k adaptivni termogenezi by mohla byt syntéza
a opétovné odbouravani zasobnich lipidd v tukové tkani (tedy prazdné cyklovani lipolyzy
TAG a zpétna re-esterifikace MK). Podobnou funkci by mohla plnit syntéza a nasledna

oxidace MK (de novo lipogeneze a 3-oxidace) (Yu et al., 2002).

Ve WAT (a v mensi mife v BAT) jsou ukladany MK ve formé TAG. Béhem hladovéni
se energetické substraty pro jednotlivé organy ziskavaji hydrolyzou TAG na MK a glycerol.
Tento proces se nazyva lipolyza a je katalyzovana lipazami, jako je HSL, spousténa
adrenergni stimulaci. Daldim vyznamnym enzymem je tukova triglyceridova lipaza (adipose
triglyceride lipase — ATGL), jez katalyzuje pocate¢ni krok hydrolyzy TAG (Zimmermann et
al., 2004). Cinnosti lipaz jsou TAG $tépeny na MK a glycerol. MK jsou vyplaveny do ob&hu a
slouzi jako energeticky substrat pro velké mnozstvi dalSich tkani (napf. BAT), glycerol je pak
mozné pouzit v jatrech k syntéze glukozy. Cast lipolyzovanych MK je ovSem mozné také
zpétné reesterifikovat do podoby TAG (dochazi tak k ,prazdnému® cyklovani TAG/MK)
(Kalhan et al., 2001). Pro uskute¢néni tohoto cyklu je tfeba velké mnozstvi energie.
K syntéze TAG je totiz MK nejprve nutné aktivovat vazbou na koenzym A (enzymem acyl-
CoA syntetazou, ACSL), pficemz dochazi k hydrolyze ATP. Aktivované MK jsou pak
konjugovany s glycerol-fosfatem. Glycerol-fosfat mize byt vytvofen z glycerolu pomoci
glycerol-kindzy. Exprese glycerol-kinazy ve WAT je vSak velice nizka, takze vétSina
potfebného glycerol-fosfatu musi byt ziskavana zglukézy a podobnych substrat
(Rotondo et al., 2017).

Lipolyza jedné molekuly TAG a kompletni re-esterifikace uvolnénych MK stoji
8 molekul ATP, tedy pomérné velké mnozstvi energie (Baldwin, 1970). Pfed objevem UCP1

byly proto lipolyza a oxidace mastnych kyselin povaZzovany za hlavni zdroj tepla v BAT.

Syntéza a oxidace MK jsou v adipocytech spoustény adrenergni stimulaci. Jednim ze
zpusobu, jak Ize aktivovat Bs-adrenergni receptory je opakovanym podavani CL 316,243. Po
sedmidenni adrenergni stimulaci se mnozstvi TAG snizi v epididymalni WAT (oblast WAT
s minimalni expresi Ucp1), zatimco v interskapularni bilé tukové tkani ¢i BAT se neméni. Ve
v8ech tukovych depech je mnozstvi TAG dlouhodobé v zasadé konstantni, nebot pfi
chronickém podavani CL je lipolyza kompenzovana zvySenou syntézou MK a TAG. Po
7 dnech se ve v3ech tukovych oblastech zvysil lipidovy obrat, ktery vyZzaduje aktivitu ATGL
(Mottillo et al., 2014).
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PfirozenéjsSi cestou adrenergni stimulace tukové tkané je vystavovani zvifete chladu.
Tento druh experimentt je provadén také v nasi laboratofi, kde ¢asto srovhavame situaci u
mySiho kmene C57BI/6 nachylného k obezité se situaci u kmene A/J k obezité rezistentniho
(viz vySe). Po dvoudennim otuzovani se hladiny neesterifikovanych MK a TAG v cirkulaci
pfechodné snizily, pfi pokracujici chladové expozici vSak byly postupné normalizovany. Pro
pochopeni metabolismu WAT se pomoci deuteria (°H) méfila rychlost syntézy TAG a de
novo lipogeneze ve WAT. Rychlost syntézy TAG byla pfitom u obou kmenu fadové vysSi nez
syntéza MK. Hlavnim zji§ténim byla skuteénost, Ze s chladem se syntéza TAG v gonadalni
WAT zvySuje vyrazné vice u A/J nez u C57BI/6 kmene a mira cyklovani TAG/MK by tak
mohla souviset s rezistenci A/J mysSi k obezité. Je spiSe nepravdépodobné, ze by byla mira
obratu TAG/MK ve WAT u chladové exponovych mySi dostateCna k tomu, aby takto
uvolnéna energie vyznamnéjSi mérou pfispivala k adaptivni termogenezi. Zda se v8ak, ze
flexibilni regulace TAG/MK metabolismu ve WAT uUzce souvisi se zachovanim celkové
metabolické flexibility a pomaha pfedchazet rozvoji zdravotnich komplikaci spojenych s
obezitou (Flachs et al., 2017).
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5. Zavér

Termogeneze je urCena k zahfivani organismu pomoci mimovolnych svalovych
zaSkubl a méné energeticky narocné netfesové termogeneze. U savcl je netfesova
termogeneze tradiCné spojovana s BAT a jejim unikatnim proteinem UCP1, ktery odpfahuje
bunéénou respiraci od produkce ATP. Pfi aktivaci kanalu UCP1 jim prochazi protony do
matrix mitochondrie, ¢imz dochazi ke konverzi chemické energie na tepelnou (produkce
tepla). Timto zpusobem si mohou savci udrzovat stalou télesnou teplotu. Molekuly UCP1
byly také izolovany z tzv. bézovych adipocytl, které se pfi dlouhodobé expozici chladu ¢i

stimulaci Bs-adrenergenich receptort objevuji ve WAT.

UCP1 je ¢lenem rodiny odpfahujicich proteinu, ktera se sklada ze 6 ¢len(, jmenovité:
UCP1, UCP2, UCP3, UCP4, UCP5, UCP6. Ackoliv role UCP1 je v netfesové termogenezi

jednoznacna, o roli ostatnich UCP v adaptivni termogenezi se dnes jiz prakticky neuvazuje.

Nékteré védecké skupiny navrhly mechanismy, které by mohly pfispivat k netfesové
termogenezi v dalSich tkanich. Jednim z mechanismu je odpfahovani SERCA pumpy od
transportu vapenatych iontd do sarkoplasmatického retikula pomoci sarkolipinu. Po navazani
tohoto proteinu na SERCA pumpu se snizuje mnozstvi transportovanych vapenatych iont(,
ackoliv rychlost hydrolyzy ATP se neméni, ¢imz dochazi k ,prazdnému” cyklovani SERCA a
produkci tepla. Cyklovani kreatinu je dal§im navrhovanym mechanismem probihajicim
v bézové tukové tkani. Toto cyklovani kreatinu a fosfokreatinu, jez ma spotfebovavat
vyznamné mnozstvi ATP zavisi na aktivité Mi-CK a aktivité dosud neidentifikované fosfatazy.
Poslednim mechanismem je lipolyza TAG a zpétna re-esterifikace MK do podoby TAG.
VSechny tyto navrhované procesy jsou bezpochyby vysoce energeticky narocné. O
fungovani téchto mechanismu jako zasadnich termogennich Cinitell vSak dosud neexistuji

dostate¢né dikazy.
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