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Abstrakt

Hnedé tukové tkanivo (BAT) je aktivované pod vplyvom adrenergného systému a tyroidnych hormdénov
ako odpoved organizmu na chladovy stimul. Jeho hlavnou ulohou je pokryt tepelné straty organizmu
a udrziavat stalost vnutorného prostredia. BAT sa vo vdésom mnozstve nachadza u novorodencov,
u ktorych tvori 5 % celkovej hmotnosti. Bunky nachadzajuce sa v BAT obsahuju vysoky pocet
mitochondrii s vysokou respiraénou kapacitou, ale s malou aktivitou ATP-syntazy, to umoziiuje tvorbu
tepla namiesto ATP pri procese oxidacie glukézy. Nasledkom toho je netrasové termogenéza. Ulohou
mojej prace je zhrnat stcasné poznatky o vyvoji hnedého tukového tkaniva a poukazat na markery pre
jeho charakterizaciu. V praci budd zahrnuté rozdiely v maturacii tukového tkaniva u vybranych

modelovych organizmoch.

Klfaéové slova: hnedé tukové tkanivo, biele tukové tkanivo, bézové tukové tkanivo, netrasova

termogenéza, rozpojovaci protein 1

Abstract

Brown adipose tissue (BAT) is activated under the influence of the adrenergic system and thyroid
hormones in response to a cold stimulus. It’s main task is to cover the body heat loss and maintain the
stability of the internal environment . BAT is in most cases found in new-borns accounting for 5% of
the whole body. Cells found in BAT contain a high number of mitochondria with high respiratory
capacity but low ATP-synthase activity which allows the production of heat instead of ATP in process
of glucose oxidation. The result is non-shivering thermogenesis. The task of my work is to summarize
the current knowledge about the development of BAT and to point out the markers for its
characterization. The work will also include differences in adipose tissue maturation in selected model

organisms.
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thermogenesis, uncoupling protein 1



Zoznam pouzitych skratiek

Skratka Vyznam

ATP adenozintrifosfat (adenosine triphospate)

ADP adenozindifosfat (adenosin diphospate)

Adrp adipose differentiation-related protein

BAT hnedé tukové tkanivo (brown adipose tissue)

BeAT béZové tukové tkanivo (beige adipose tissue)

BMP (4,7,8B) kostny morfogeneticky protein (bone morphogenic protein)
cAMP cyklicky adenozinmonofosfat (cyclic adenosin monophospate)
FGF21 fibroblastovy rastovy faktor 21 (fibroblast growth factor 21)
IL-4/6 Interleukin 4/6 (Interleukin 4/6)

Mef 2 myocyt zosilfiujuci faktor 2 (myocyte enhancer factor 2)
METTL 3/14 metyltransferase like proteins (3,14)

mMRNA messengerova ribonukleova kyselina (messenger ribonucleic acid)
miRNA mikroRNA (microRNA)

Myf5/Myf6 myogénny faktor 5/6 (myogenic factor 5/6)

Myh 11 gén Myozin 11

NE norepinefrin (norepinephrine)

NGF nervovy rastovy faktor (nerve growth factor)

Pax7 sparovany box 7 gén (paired box 7)

Pdgfra/B gén platelet-derived growth factor receptor o/B

PGC1l-a preoxizomovy proliferdtorom aktivovany receptor gamma

koaktivator 1-a (peroxisome proliferator-activated coactivator 1-o)

PPARo/y peroxizomovy proliferatorom aktivovany receptor a/y (peroxisome
proliferator-activated receptor a/y)

PRDM16 PR doména obsahujuca 16 (PR domain containing 16)

RBP4 retinol binding protein 4

sLR11 soluble LDL receptor 11

Sma gén smooth muscle actin

UCP rozpojovaci protein (uncoupling protein)

VEGFA vaskularny endotelovy faktor A (vascular endothelial growth factor A)
WAT biele tukové tkanivo (white adipose tissue)

WTAP Wilm’s tumor 1-associating protein
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Uvod

Tukové tkanivo je spojivovym tkanivom ¢loveka, ktorého vznik je podmieneny nahromadenim tuku
v adipocytoch, tvori u dospelého ¢loveka 4 az 40 % celého tela. Ked'sa vyslovi pojem tukové tkanivo,
tak sa toto slovné spojenie povacsine spoji s nie¢im negativnym, nakolko jeho zéakladom je slovo tuk,
ktory je pre [udstvo nepriateflom a v dnesnej dobe sa ho chceme len zbavit. SU tuky naozaj nepriatelom
¢loveka alebo su pre nase telo ovela doleZitejsie ako si predstavujeme? Pevne verim, Ze v tejto praci
sa mi podari aspori niektorych Citatelov presvedéit o moznych pozitivnych vlastnostiach tukového

tkaniva.

Adipocyty st tukové bunky a ich funkciou je hromadit tuk. To sa realizuje bud'v jednej vakuole
(univakuolarne), kedy sa tvori biele tukové tkanivo, alebo hromadi tuk v mensich mnozstvach vo
viacerych vakuolach (multivakuolarne), kedy sa tvori hnedé tukové tkanivo. Pévodne vznikaju
z nediferencovanych buniek mezenchymu. Maju gulovity tvar aich farba zdvisi na mnoistve

mitochondrii.

Okrem bieleho tukového tkaniva (WAT), ktoré najmé slizi na ukladanie energie vo forme
triacylglycerolov, existuju aj iné tukové tkaniva, ktoré vykazuju termogénne vlastnosti. Medzi tieto
tkaniva patri hnedé tukové tkanivo (BAT) a béZové tukové tkanivo (BeAT). Tieto termogénne tukové
tkaniva sa podielaju na udrziavani systémovej tepelnej aj energetickej homeostdzy prostrednictvom
netrasovej termogenézy. Netrasova termogenéza je nevyhnutna pre novorodencov, ktori eSte nemaju

vyvinuté svalstvo podielajlce sa na trasovej termogenéze.

Hlavny rozdiel medzi WAT a BAT nachadzame v mnoZzstve mitochondrii. BAT ich ma nekonecné
mnozstvo a podielaju sa na tvorbe tepla. V chladnom prostredi tak mitochondrie BAT namiesto
vyrabania ATP (adenozintrifosfat), sliZiaceho ako pohon pre niektoré biochemické deje, tvoria teplo

prostrednictvom spalovania tukov a cukrov.

V dalsich kapitolach mojej prace sa dozviete nieco hlbsie o rozpojovacom proteine (UCP1),
ktory ma doleZitu ulohu v termogenéze a podrobnejsich rozdieloch medzi BAT, WAT, BeAT a nedavno
objavenym ruzovym tukovym tkanivom. Dalej si objasnime rozdiely tukovych tkaniv medzi
hibernujicimi zvieratami, oSipanymi a fludmi. Tato praca bude zahrriovat aj proces vyvoja BAT a proces

hnednutia WAT.



1 Tukové tkanivo

Tukové tkanivo je metabolicky dynamicky organ, ktory syntetizuje velké mnoZstvo biologicky
aktivnych latok regulujicich metabolicki homeostazu. Tento orgdn obsahuje okrem adipocytov aj
iné bunecné typy ako krvné bunky, bunky endotelu, pericyty a prekurzory tukovych buniek (Cinti,
2001). Adipocyty tukového tkaniva su rozdelené do Styroch typov buniek, ktoré maju odlisné
morfologické a funkéné vlastnosti: biele, ruzové, bézové a hnedé adipocyty (Obr. 1) (Pre prehlad

Magalhaes, 2019).

V tele hlodavcov a ludi existuju dva hlavné typy tukového tkaniva, ktorych funkcie su opacné.
Jednym z typov je biele tukové tkanivo (WAT), ktoré je zname ako zdsobdren energie vo forme
triacylglycerolov a druhym typom je hnedé tukové tkanivo (BAT), ktorého hlavnou funkciou v tele je
vydaj energie namiesto skladovania (Pre prehlad Frayn, 2010). Termogénne vlastnosti vykazuje
okrem BAT aj prechodnd forma béZzové tukové tkanivo. Spolo¢ne sa podielaju u cicavcov na

udrzZiavani systémovej homeostazy pomocou netrasovej termogenézy (Pre prehlad lkeda et al.,,

2018).
White Pink Beige Brown
Sklzdovanie enargie, Tvorba mliska Termogengza Termogenéza
Endokrinny argan sklzdovanie energie Endokrinny argan

- - i Metabolicka aktivita

— Ukladanie Mlietne
ia _ " Nucleus R : %
@ Mitochondria _ ¥ | figidor D verikuly : Golgi

Obr. 1 Morfologicky rozdiel medzi jednotlivymi adipocytmi tukového tkaniva. Biely adipocyt je bunka s vysokym
prozdpalovym ucinkom so schopnostou produkovat bunky tieZ s prozdpalovym ucinkom. V porovnani s bielym
adipocytom vykazuje ruZovy adipocyt vyssiu metabolicku aktivitu, ale niZsiu schopnost regulovat zdpal. Hnedy
adipocyt obsahuje malé lipidové kvapky rozloZené po celej bunke a vykazuje vysokiu metabolicku aktivitu
a nakoniec béZovy adipocyt vykazuje najvyssiu metabolickt aktivitu spomedzi ostatnych adipocytov vdaka

vysokému poctu mitochondrii v bunke (Obrazok upraveny podla Magalhaes, 2019).



1.1 RuzZové tukové tkanivo

U mysi sa predneddvnom objavil novy typ tukového tkaniva, ruzové tukové tkanivo. Hra dolezitd ulohu
pri produkcii mlieka pocas tehotenstva mysi, kedy je typicky pre podkozné tukové zasoby. Jeho vznik
je podmieneny premenou WAT (Colaianni et al., 2015; Morroni et al., 2004). Ruzovy adipocyt je

opisany ako bunka s velkym potencidlom aj na ukladanie energie ako WAT (Obr.1).

Pomenovanie dostalo toto tukové tkanivo vdaka eozinofilov (imunitné bunky, ktoré svoje
meno dostali kvéli vyraznému ruzovému sfarbeniu histochemickym farbivom eozinom), ktoré sa
v tomto tukovom tkanive nachdadzaju v hojnom mnoiZstve. Eozinofilaciou sa aktivuju interleukin 4 (IL-
4), makrofagy tukového tkaniva uvolfiuju katecholaminy, ktoré nasledne aktivuju B-adrenérgne

receptory a aktivuje sa tvorba tepla (Colaianni et al., 2015; Rao et al., 2015).

1.2 Biele tukové tkanivo

WAT je tkanivo obsahujlce biele adipocyty, ktoré ukladaju energiu vo forme tuku (Taylor & Jones,
1979). Obsahuje obmedzeny pocet mitochondrii a unilokularne lipidové kvapky (Obr.1). Jeho inervacia
je sprostredkovana sympatickym nervovym systémom (Bowers et al., 2004). Bazalna respiracna
rychlost dychania je v bielych tukovych bunkadch za pritomnosti cyklického adenozinmonofosfatu
(cAMP) vyznamne nizSia ako v pripade hnedych a béZovych buniek (Wu et al., 2012). Biele adipocyty
obsahuju jednu velkd lipidovu kvapku, ktord zabera asi 90 % objemu bunky. Na periférii bunky sa
nachadza stlacené jadro acytoplazma vytvara velmi tenky okraj. Organely su slabo vyvinuté,

mitochondrie malé, predizené a obsahuji ndhodne organizované krista (Giordano et al., 2014).

Pohlad na tradi¢ny koncept WAT uskladiujici energiu vo forme tuku sa vyrazne zmenil, ked sa
objavila funkcia uvolfiovania horménu leptinu bielymi adipocytmi (Frederich et al., 1995). Leptin je
znamy ako hormdn sytosti, ktory reguluje telesnd hmotnost potlaenim hladu. Je to 16k-kDa
neglykozylovany peptidovy hormén, ktory sa syntetizuje vtukovych bunkach scielom regulovat
telesnd hmotnost prostrednictvom jeho receptoru lokalizovanom v hypotalame (Pre prehlad Goberna

& Najib, 2003; Lee et al., 2019).

Ako v ludskom tele, tak aj vtele hlodavcov sa WAT nachadza na réznych miestach. Jeho
umiestnenie suvisi aj s typom WAT, pretoZe rozliSujeme dva typy. Jednym je visceralny WAT, ktory sa
najcastejsie vyskytuje okolo vnutornych organov a uzko suvisi s inzulinovou rezistenciou. Ma vyhodné
anatomické umiestnenie, ktoré mu umoznuje priamy odtok do portalnej Zily. To umozZnuje
viscerdlnemu WAT priame dodavanie volnhych mastnych kyselin, cytokinov a adipokinov do pecene.

Druhym typom je subkutanny WAT, ktory ma v nasom tele periférne umiestnenie avyznacuje sa



zvys$enou citlivostou na inzulin, ¢im znizuje riziko cukrovky typu B (Anderson et al., 1997; Arner et al.,

1991; Hung et al., 2014; Sbarbati et al., 2010).

1.3 BézZové tukové tkanivo

U hlodavcov aj u fudi bol najdeny podtyp adipocytu, ktory sa oznacuje ako bézovy alebo tzv. ,brite”
adipocyt. Funkcie bézového tukového tkaniva (BeAT) sa sCasti prekryvaju aj s funkciami WAT a BAT
(Wu et al., 2012). BeAT ma dolezity vyznam v energetickej homeostaze aje hojne testovany jeho
potencial v terapii proti obezite. BéZové bunky sa morfologicky viac podobaju na BAT, ale exprimuju
unikatne markery bunkového povrchu. Patri sem transmembrdnovy protein 26 oznacovany ako
Tmem?26 a klaster diferenciacie 137 oznacovany ako CD137, ktoré sa exprimuju vo vysSich hladinach
v zasobe inguinalneho WAT v porovnani s medzilopatkovym BAT. BeAT sa okrem toho, Ze sa podiela

na termogenéze spolu s BAT, podiela sa aj na regulacii glukdzovej homeostazy.

Bola preukazana odlisna regulacia uncoupling proteinu 1 (UCP1) v BAT ako UCP1 v BeAT, co
odhalilo odlisné vyvojové mechanizmy biogenézy BeAT od mechanizmov hnedych adipocytov (Xue et
al., 2007). Aklimatizaciou na chladovy stimul sa sotva zvySuje hladina messengerovej ribonukleove;j
kyseliny (mRNA) UCP1 v BAT, ale vedie k 200-ndasobnému zvyseniu hladiny mRNA UCP1 v BeAT. Tento
vysoky prirastok v BeAT je sposobeny kvoli nizkej pociatocnej hladiny mRNA UCP1 v BeAT
a vysledné dosiahnuté hladiny si ovela nizsie ako v BAT (10 % z celkovej termogénnej kapacity BAT)

(Pre prehlad Nedergaard & Cannon, 2013).

BéZové bunky vykazuju vysoku respiracnu kapacitu a neviazané dychanie, vykazuju vacsiu
citlivost na cAMP. TieZ reaguju s velmi velkou indukciou expresie génu UCP1 na chladovy stimul

s dosiahnutim podobnych Urovni pozorovanych v medzilopatkovom BAT (Sparks et al., 2012).

Je myslitelné, Ze béZové adipocyty su heterogénne v skladiskdach WAT a existuje niekolko
podtypov béZzovych adipocytov vznikajucich ako odpoved na vonkajsi stimul chladu. Odpovedou na
chladny stimul dochddza k diferenciacii béZzovych tukovych adipocytov de novo z prekurzorovych
buniek (Berry et al., 2016). Dalsie $tudie preukazali, 7e béiové adipocyty vznikaju z progenitorov
exprimujucich gén smooth muscle actin (Sma), gén Myozin 11 (Myh 11), gén platelet-derived growth
factor receptor alpha (Pdgfra) alebo gén platelet-derived growth factor receptor beta (Pdgfrb) (Berry
et al., 2016; Pre prehlad Lee et al., 2012; Long et al., 2014; Vishvanath et al., 2016). Analyza mRNA
transkriptov umozriuje od seba rozlisit jednotlivé typy tukovych tkaniv. Exprimované gény zahfnaju
vyvojovy transkripény faktor T-box protein 1, ako aj komponent lipidovych metabolickych drah solute
carrier family 27 member 1 a molekul zndmych pri imunitnych a zapalovych reakénych cestach, ako je

klaster diferenciacie 40 a klaster diferenciacie 137 (Sparks et al., 2012).



1.4 Hnedé tukové tkanivo

BAT je Specificky typ tuku, ktory sa vo velkej miere podiela na udrziavani stalej telesnej teploty hlavne
u novorodencov a u prezimujucich hlodavcov. Fyziologickou ulohou BAT je tvorba tepla odpojenim

fosforylaénej oxidacie, na ktorom sa podiela UCP1 (Pre prehlad Cannon & Nedergaard, 2004).

BAT obsahuje obrovské mnoZstvo mitochondrii a obsahuje malé tukové kvapky (Pre prehlad
Magalhaes, 2019). Tieto mitochondrie su typické zvySenou hustotou krist nachadzajucich sa na
vnutornej membrane. Vdaka tomu maju adipocyty obrovskd schopnost dychat, oxidovat nasytené
substraty a redukované koenzymy. Tato konkrétna Struktidra hnedych adipocytov navrhuje existenciu
daného prepojenia medzi mitochondriou a mechanizmom produkcie tepla. Vo vSetkych typoch
mitochondrii, okrem mitochondrii BAT, je respirdcia spojena so syntézou ATP, pretoze elektrochemicky
gradient vytvoreny pocas reoxidacie redukovanych koenzymov a spotrebe kyslika je vyuzivany na
fosforylaciu adenozindifosfatu (ADP) na ATP (adenozintrifodfat) a teplo vznika ako vedlajsi produkt.
Pocas toho v mitochondriach BAT pritomnost UCP proteinu vo vnutornej mitochondrialnej membrane
umoznuje namiesto obnovenia ATP vysoku produkciu tepla (Pre prehfad Cannon & Nedergaard, 2004;

Pre prehlad Nicholls; Locke, 1984; Pre prehlad Ricquier, 2017).

Bunky BAT su odvodené od myogénny faktor 5 (Myf5) pozitivnych buniek (Obr. 2), ktoré boli
najdené na urcitych miestach v neaktivnom BAT. Tieto bunky su odvodené od dermomyotémov
diferencovanych zo somitov, ktoré su derivatom paraxidlneho mezodermu. Zo Sealovych studii je teda

jasné, Zze bunky BAT su Myf5 pozitivne a bunky WAT naopak Myf5 negativne (Seale, Bjork, et al., 2008).
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Obr. 2 Vznik hnedych adipocytov z Myf5 pozitivnych buniek. Ebf transcription factor 2 (Ebf2) spolu s peroxisome
proliferator-activated receptor y (PPARy) aktivuje PR domain containin 16 (PRDM16), ktorého aktivita vedie
k vzniku hnedych buniek. Chladovy stimul alebo norepinefrin (NE) vylu¢ovany sympatickymi neurénmi aktivuje
preoxizémového proliferatoru aktivovaného receptoru gamma koaktivatoru 1-a (PGC1-a), ktory je transkripcny
koaktivdtor regulujuci génové programovanie ako odpoved na nejaky stimul (Obrazok upraveny podla Harms &

Seale, 2013).



Schopnost BAT tvorit teplo bolo popisané po prvé na novonarodenom potkanovi niekedy
medzi rokmi 1962 a 1965 (Pre prehlad Ricquier, 2017). Hnedé adipocyty taktiez zdielaju podobnu
génovu expresiu s myocytmi. BAT exprimuje gény, ktoré maju vplyv na vyvoj, Struktdru a kontrakciu
svalov, ako su napr. mezodermdlne vyvojové gény kddujuce myogénny faktor 6 (Myf6), tropomyozin
B a sarkoglykany. Strava s vysokym podielom tuku sposobuje znizenu regulaciu tychto génov (Cao et
al., 2018). Ako je uz zndme, BAT sa vekom nestraca u fudi, ale jeho funkcia je porusena u obéznych ludi
a u ludi s metabolickou chorobou ako je cukrovka a dislipidémia. BAT identifikovany u fudi pripomina
viac BeAT mysi ako klasicky hnedy tuk, ktory pozndme u malych cicavcov. Je znama aj sekretoricka
funkcia BAT, vdaka ktorej je schopna ovplyvriovat funkciu inych organov a tkaniv (Pre prehlad

Villarroya et al., 2016; Wu et al., 2012).

1.5 Uncoupling protein 1

Pred objavom UCP1 v 60. rokoch mitochondridlna dogma predstavovala zavislost mitochondridlneho
dychania na fosforylacii ADP. Dnes je uz obecne zndme, Zze mitochondrie dokazu dychat bez naslednej
fosforylacie ADP vdaka pritomnosti UCP1 (Pre prehfad Cannon & Nedergaard, 2004). V roku 1975 bola
vyskumnikmi prevedena elektroforéza v polyakrylamidovom gély, pri ktorej sa porovnavali
mitochondrie BAT kontrolného potkana vystaveného 23 °C a mitochondrie BAT adaptovaného potkana
pri 6 °C po dobu 3 tyZzdnov. Hladina UCP1 u potkanov vystavenym chladu bola znizena opatovnym
vystavenim vyssej teplote. Z gélovej elektroforézy u potkana vystavenému nizsej teplote (6 °C) bol
jasne viditelny protein o velkosti 32kD (UCP1) (Curie & Curie, 1976). UCP1, taktiez nazyvany
termogenin, je protein nachddzajlci sa na vnutornej mitochondridlnej membrane a jeho hlavnou
funkciou je rozpojovat respiraciu od fosforylacie ATP a namiesto tvorby ATP dochdadza k termogenéze.
Obecne znamym faktom je, Ze UCP1 zniZuje protdénovy gradient v procese zvanom oxidativna
fosforylacia, a to zvySenim priepustnosti vnutornej mitochondrialnej membrany (Pre prehlad Cannon
& Nedergaard, 2021). V BAT sa okrem UCP1 nachadza aj UCP2 a UCP3, ktorych pritomnost nie je

v procese termogenézy nevyhnutna (Pre prehlad Nedergaard & Cannon, 1961).

Syntéza UCP1 je pod noradrenergnou kontrolou a je zmenend pocas aktivacie alebo inhibicie
termogenézy. Tieto zmeny su pod kontrolou B-adrenoreceptorov a transkripcie UCP génu (Ricquierzg
et al., 1986). Pri vystaveni urcitym podnetom, ako napr. chladu sa u Zivocichov iniciuje Siroka skala
procesov vratane bunkovej proliferacie, mitochondriogenézy a zvysenej expresie génu UCP1. Tieto
procesy vedu k zvySeniu vaskularizacie aj celkového mnoZstva BAT, vratane zvySeného mnozstva UCP1
(Jacobsson et al., 1994). Pocas vyvoja sa hladina mRNA UCP zniZuje. Najvyssia hladina bola pozorovana

u 3-dnovych zvieratach a k redukcii hladiny doslo behom dalsieho vyvoja. Vysoka hladina mRNA UCP



tesne pri narodeni vyplyva z chladového Soku. PodloZené (daje naznacuju, Ze syntéza UCP je B-
adrenoreceptormi sprostredkovany proces. Dalo by sa predpokladat, Ze transkripcia UCP génu je
generovana signalmi pocas posobenia norepinefrinu (NE) vylucovaného nervovymi zakonéeniami na
povrchu hnedych adipocytov (Ricquierzg et al., 1986). Hladina mRNA UCP1 je velmi citliva na akutne
udalosti. Existuju napr. velké denné zmeny v hladindch mRNA UCP1 a zistilo sa, Ze iba denné/noc¢né
podmienky mo6zu poloviéne/dvojnasobne menit hladinu mRNA UCP1 bez ovplyvnenia termogénne;j

kapacity tkaniva (Jacobsson et al., 1987, 1994; Pico et al., 1994; Ridley & Patel, 1987).

2  Termogenéza a princip tvorby tepla v hnedom tukovom tkanive

Vacsi vyznam ma BAT u menSich zvierat, pretoZe maju relativne vacsi povrch tela k celkovému objemu
tela avporovnani svacsimi zvieratami produkuju viac tepla na gram telesnej hmotnosti. Ich
metabolicka rychlost je vyssia, maju vaésie rozmedzie termoneutralnej zony a nizka kriticka telesna
teplota je tiez vys$Sia u mensich cicavcov v porovnani s vac¢simi cicavcami. MysS chovana v prostredi
s nizsou teplotou ako je jej termoneutralna zéna (30 °C) ma priblizne o 50 % vyssiu spotrebu potravy,
jej telesna teplota je vyssia a relativna velkost niektorych organov (pecene, oblicky a srdca) sa tiez
zvacsi (Williams et al.,, 2011). Po preneseni mysi do prostredia s nizSou teplotou ako je ich
termoneutralna teplota, sa spocCiatku chveje, ale po Case sa prestane chviet, ¢o predstavuje adaptivnu

netrasovu termogenézu (Golozoubova et al., 2020).

Téma o orgdne generujucom netrasovu termogenézu bola velmi dlho kontroverzna a za tento
organ sa velmi dlho povaZovalo kostrové svalstvo. Tuto kontroverznost vyriesili Studie prietoku krvi,
ktorej sa ujali Frydman a Foster v roku 1978. Ich Studie preukazali vysoky prietok krvi do BAT pri
vystaveni chladu. O rok neskér pri injekcii NE nedoslo ku zvySenému prietoku krvi do kostrového
svalstva. Zistilo sa vSak, Ze vendzna krv BAT v porovnani s arteralnou krvou obsahuje vyznamne menej
kysliku, z ¢oho vyplyva spotreba kysliku (artério-vendzna diferencia) (Foster & Frydman, 1978; Foster
& Frydman, 1979). V tejto dobe sa vyskumnici hlodavcov zhodli na tom, Ze orgdnom generujicim
netrasovu termogenézu je BAT. Princip tvorby netrasovej termogenézy je v sticasnej dobe podrobne

opisany (Obr. 3).
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Obr.3 Termogenéza indukovand norepinefrinom (NE) a natriuretickymi peptidmi. Aktivdcia netrasovej
termogenézy zacina sympatickou aktivdciou a uvolnenim NE (tmavo zelené gulky), ktorého naviazanim na 8-
adrenergny dochddza k aktivdcii adenylylcykldzy (AC), k zvysenej koncentrdcii cyklického adenozinmonofosfatu
(cAMP; svetlozelené gulky) a k zosilneniu aktivity proteinkindzy A (PKA). To vedie k zvySeniu aktivity niekolkych
intraceluldrnych lipdz. Ndsledne sa natriuretické peptidy viaZu na natriuretické receptory (Npra; tmavoruZové
gulky), ¢&im dochddza k aktivdcii guanylylcykldzy (GC), ktord spdsobuje zvysenie koncentrdcie cyklického
guanozinmonofosfdtu (cGMP; ruZové gulky) aktivujuceho PKG (proteinkindza G). PKA a PKG pouZivaju rovnaké
mechanizmy na riadenie transkripénych reakcii v hnedych adipocytoch, ktoré indukuju transkripciu termogénnych
génov vrdtane UCP1. Aktivdcia PKA a PKG tieZ indukuje lipolyzu. Vyslednd cistd lipolyza vedie k uvolriovaniu
volnych mastnych kyselin (FFA; modré gulky), ktoré su ndsledne absorbované do mitochondrii prostrednictvom
karnitinpalmytoyltransferdzy 1 (CPT1) nachddzajucej sa na vonkajSej mitochondridlnej membrdne. Akondhle
odstrdnia volné mastné kyseliny vo vnutri mitochondrii purinovu inhibiciu UCP1, ¢o sp6sobuje prilev H* do
mitochondridlnej matrix, odpoji sa oxidativna fosforyldcia a déjde k produkcii tepla (Obrazok upraveny podla

Harms & Seale, 2013; Yu et al., 2002).



2.1  Fylogeneticky vyvoj hnedého tukového tkaniva a termogenézy

Celotelovli homeotermiu dosiahli zo vSetkych skupin stavovcov iba vtaky a cicavce. Porovndvacie
analyzy na ektotermoch a endotermoch poskytli informacie o mechanizmoch tvorby tepla, ktoré mozu
definovat cestu k vyvoju endotermie. Pri porovnani plazov (ektotermy) s podobnou velkostou cicavcov
(endotermy) sa zistilo, Ze kostrové svalstvo sa u cicavcov nachddza v ovela vaéSom mnozstve, priblizne
030 % (Ruben, 1995). PretoZe su energetické ndroky na termogenézu vysoké, zvySenie
mitochondridlnej respira¢nej kapacity naznacuje, Ze pocas adaptivneho prechodu k endotermii musel
hrat klfi¢ovu rolu sval, preto je pravdepodobné, Ze zvysenie hmoty kostrového svalstva spolu
s prostriedkami na udrzanie vyssej metabolickej aktivity bolo rozhodujuce pri ziskavani endotermie
u stavovcov. Endotermia vtakov sa od endotermie cicavcov lisi, pretoZe vtaky nemaju délezity protein
UCP1, ktory je dolezity pri produkcii tepla. Spoloc¢ne tieto udaje naznacuju, ze sval ma klicovu ulohu

pri prechode z ektotermie na endotermiu (Walter & Seebacher, 2009).

Devdnske obdobie bolo obdobim ekologicky vyhodnym pre invaziu zvierat s vyskytnutim
suchozemskych rastlin. Obojzivelnici v karbone umoznili vznik blanovcom (Amniota), ktoré umoznili
Zivot na zemi. V polovici permu sa vyskytla pozitivna selekcia smerom k aktivite organizmov aj pri
nizkych teplotach okolia, ktora vytvorila vlastnost umoznent len u endotermickych Zivocichoch (Pre
prehlad Clarke, 2010). Bol identifikovany primitivny BAT u jedného druhu vackovcov (Metatheria).
Podla paleontologickych dokazov doslo krozdielom medzi vackovcami a Zivorodcami (Eutheria)
v neskorej jure, ¢o naznacuje, Ze UCP1 sa podielalo na termogenéze eSte pred oddelenim tychto dvoch
skupin. Vzhladom na to, Ze vtaky, ktoré nemaju BAT su Uplne ovipardzne a cicavce, ktoré obsahuju BAT
su vivipardzne potrebovali BAT k preZitiu, lebo nemali pri narodeni vyvinuté kostrové svalstvo. Vyvoj

BAT je teda Uzko spojeny s vyvojom viviparity (Pre prehlad Rowland et al., 2016).

3 Hnedé tukové tkanivo u jednotlivych Zivocichov

Hlavnou funkciou tukového tkaniva je absorpcia, skladovanie a kontrolované uvolfiovanie lipidov.
Vacsina druhov, vratane ryb, hlodavcov a ludi, st adipocyty vacSinou v anatomicky odlisnych zdsobach
tukového tkaniva, ktoré sa daju zhruba rozdelit na intraabdominalne a subkutdnne. Najefektivnej$im
miestom je pre tukové tkanivo v blizkosti taZiska, teda intraabdominalne. Je to miesto, kde sa
najcastejSie nachadza tukové tkanivo obojZivelnikov a rychlo sa pohybujucich plazov (jasterice)(Pre
prehlad Pond, 1992). Zasobné tkanivd hmyzu ainych bezstavovcov sa taktiez nachadzaju
intraabdominalne. Podkozné tukové zasoby su typické pre cicavce ako su mysi a fudia (Pre prehlad

Schoettl et al., 2018).



3.1 Hnedé tukové tkanivo v prezimujucich cicavcoch

U prezimujucich Zivocichov je funkcia BAT jedinecne regulovand prostrednictvom suhry teploty okolia
a teploty tela. Pri vstupe do stavu strnulosti sa posuva dolna hranica termoneutralnej zény na nizsie

teploty okolia.

Primarny fyziologicky mechanizmus pritomny v zvieratdach meniaci tepelnd vodivost je
manipulacia s periférnym vazomotorickym tonusom. Pri vstupe do stavu strnulosti sa o¢akdva, Ze
zvieratd maximalizuju moznu stratu telesnej teploty a udrZiavaju maximalnu periférnu vazodilataciu
v nemeniacom sa stave, aby sa rapidne zniZila telesna teplota. Zvierata, ktoré sa prebudzaju zo stavu
strnulosti vykazuju presny opak, teda minimalizuju tepelnu stratu s periférnou vazokonstrikciou, ktord
smeruje k zvysSeniu telesnej teploty. Krvné pH sa nemeni aj napriek tomu, Ze pH neutrality vody sa zvysi
akonahle sa teplota zniZi (Press, 1981). Chinet et al. preukazali, Ze mensie zvySenie pH modzZe vaine

spomalit metabolizmus BAT (Chinet et al., 1978).

U zvierat sa pocas hiberndcie ukdzala rozdielna génova expresia v BAT. Spomedzi génov
s rozdielnou expresiou su aj také, ktoré potencidlne zvysSia termogenézu pri nizkej teplote tkaniva
pocas hibernacie. Zvysena expresia niektorych génov, ako napr. adipose differentiation-related protein
(Adrp) naznacuje zvysenu diferenciaciu hnedych adipocytov s ciefom zvysit termogénnu kapacitu,

pretoze ¢im viac zrelych adipocytov, tym je termogenicka kapacita BAT vyssia (Burnstock, 2000).

Skutoc¢nostou je, Ze gény, ktoré maju vyznamnu uUlohu v biochemickych drahach veducich
k netrasovej termogenéze si nadmerne exprimované v BAT pocas hibernacie. Rozdielna expresia
génov zahrnujucich diferenciaciu adipocytov, transport substratu a nové modelovanie Struktir méze

zvysit termogenézu v BAT pri nizkej teplote (Yan et al., 2021).

3.2 Hnedé tukové tkanivo u prasiat

Vysledky prieskumu Lin et al. dokazuju nepritomnost BAT a UCP1 u novorodenych prasiat, z ¢oho
vyplyva, Ze oSipané si musia udrzat telesnu teplotu mechanizmom chvenia sprostredkovaného
kostrovym svalstvom. V experimente sa porovnavali dva druhy prasiat, ato tibetské a bahamské
prasata. Telesna teplota tibetskych prasiat sa pocas chladového stimulu znizila o velmi malo, takmer
vbbec, ¢éo naznacuje, Ze napriek chybajucemu BAT a UCP1 su schopné generovat teplo
prostrednictvom netrasovej termogenézy. Prekurzory adipocytov u tibetskych prasiat davaju vznik
béZzovym aj bielym adipocytom. Kvantitativna PCR analyza ukazala, Ze po vystaveni chladu sa
dramaticky zvysila expresia UCP3. Gén UCP3 u tibetskych prasiat mdZe zabezpecovat rovnaku

odpojovaciu funkciu ako UCP1 u hlodavcov a predstavuje geneticku suvislost s toleranciou na chlad.
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Prasata rezistentné voci chladu vyvinuli novy mechanizmus zahfiajuci UCP3 v béZovych adipocytoch
ako primarny termogénny mechanizmus spochybriujuci ortodoxiu tvrdiacu, Ze iba UCP1 mdze pbsobit

ako vyznamny zdroj termogénneho tepla (Lin et al., 2017).

Predpoklada sa, Ze pred 200 000 rokmi bol UCP1 inaktivovany z rodu osipanych. Dévodom
straty UCP1 aznemozZnenie termoregulacie prostrednictvom netrasovej termoregenézy predka
osipanych mohol byt slaby vyber pre tento mechanizmus v teplom podnebi (Berg et al., 2006). Nowack
a jeho spolupracovnici svojim experimentom dokazali, Ze pri teplote 10 °C klesa intenzita chvenia
juvenilnych jedincov od 1. az do 5. diia, pricom produkcia tepla pocas chladu rastie Umerne s telesnou
teplotou a zvySuje sa Uroven, pri ktorej sa telesnad teplota udrzuje. Tento jav je jasnym dbkazom
zvysujuce] sa netrasovej termogenézy vystavenim chladu novorodenych osipanych pocas prvych dni
Zivota. Svalova netrasovd termogenéza spolu s ur¢itym chvenim je dostatocnd pre udrzanie stabilnej
telesnej teploty pri kratkodobej expozicii chladom u juvenilnych diviakoch, ktorych velkost tela je
vyrazne velkd a rodia sa s kozusSinou zlepSujucou ich termogénne schopnosti. Toto tvrdenie podporuje
hypotézu, Ze netrasova termogenéza mdze byt primarnym mechanizmom vyroby tepla pocas expozicie

chladom u velkych cicavcov s nepritomnostou BAT (Nowack et al., 2019).

3.3 Hnedé tukové tkanivo u [udi

BAT sa primarne nachadza u dojciat, u ludi v medzilopatkovom BAT, v subkutdnnom BAT, axildrnom
BAT a krénom BAT (Jong et al., 2021; Pre prehlad Schoettl et al., 2018). Myslelo sa, Ze u fudi je BAT
aktivny len v oblastiach krku a v oblasti ramien novorodencov a malych deti, kde sa podiela na
udrZiavani telesnej teploty. Je ho mozné najst aj v okoli obli¢iek, nadobli¢iek, pankreasu a pecene.
PodkoZny BAT sa najCastejSie nachadza v oblasti krku, v prednej brusnej stene a v inguinalnej
(slabinovej) oblasti. Perivaskularny BAT je mozné ndjst v okoli aorty, krénej tepny, brachiocefalickej
tepny v prednom perikardidlnom tuku a okolo epikardidlnej korondrnej artérie (Pre prehlad Hospital,
2021; Pre prehlad Jeremic et al., 2017). Kvantitativne relevantny prispevok BAT k energetickému
vydaju audrzani vhodnej homeostazy celého tela zavisi na mnoistve BAT v tele. Standardnou
technikou na meranie mnoZstva BAT sa povaZzuje kombinacia pocitaovej tomografie (s absorbciou 8F
fludeoxyglukdzy) s pozitron emisnou tomografiou (Christopher, 2016). Pomocou pozitrénovej emisnej
tomografie bolo zistené najbeznejSie miesto vyskytu BAT u dospelych ludi. Tym miestom bolo
supraklavikuldrne miesto, vo vyraznej fascidlnej rovine v oblasti ventralneho krku a z vrchu a bokov k

svalu m. sternocleidomastoideus.

Studie Cypess et al. dokazali vy$Siu pravdepodobnost vyskytu BAT u Zien ako u muzov. Ich

Studie sa zaoberali prediktormi spdsobujucimi vyssiu masu BAT u ludi a zistili, Ze podiel na zvySovani
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masy BAT maju vek, hladina glukdzy v plazme nalacno, index telesnej hmotnosti, uZivanie liekov
a fajCenie. BAT sa v najvacsom mnozstve nachddza u mladych Zien a najmenej u starSich muzov,
u pacientov s nadvahou a uzivajucich betablokatory. DistribUcia BAT je rovnakd u obidvoch pohlavi,

¢im sa lisi od distribucie WAT. V distribucii WAT je vyrazny sexudlny dimorfizmus, pretoze muzi maju

.....

4  Batokiny

Hnedé adipocyty maju schopnost vylucovat aktivne latky (batokiny) s autokrinnymi Géinkami, ktoré
vedu bud' k zvysenej alebo k zniZzenej termogénnej aktivite. Medzi batokiny, ktoré zvySuju aktivitu BAT
patri bone morphogenic protein 8B (BMP8B), endotelin-1, fibroblastovy rastovy faktor 21 (FGF21),
Interleukin 6 (IL-6), naopak ku zniZenej aktivite prispieva soluble LDL receptor 11 (SLR11). Okrem
faktorov s autokrinnou funkciou vylu¢uju adipocyty BAT aj faktory, ktoré pdsobia lokdlne na iné typy
buniek. Medzi tieto latky patri nerve growth factor (NGF) avascular endothelial growth factor A

(VEGFA) (Obr.4) (Pre prehlad Villarroya et al., 2016).

V dosledku indukcie termogénnej aktivity BAT sa uvolfuju endokrinné faktory ,,batokiny”’,
ktoré mozu vykazovat odlisné funkcie ako adipokiny WAT. Mozu pdOsobit na okolité organy, ato
pravdepodobne aj na centralny nervovy systém, aby podporovali systémové adaptdacie na vysoky vydaj
energie (Stanford et al.,, 2013; Villarroya et al.,, 2018). Predpokladd sa, Ze véacsina faktorov
uvolfiovanych BAT ma pozitivne ucinky na aktivaciu termogenézy a zhlukovanie BAT. AvSak rozpustna
forma LDL receptoru (sLR11) potlaca ucinok termogenézy v hnedych adipocytoch, napriek tomu, ze
jeho koncentracia je zvysena aktivaciou BAT chladovym stimulom. Predpoklada sa, Ze tato funkcia je
spatnou vazbou, ktord zabranuje nadmernému plytvaniu energie pri aktivacii termogenézy (Whittle et

al., 2015).
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Obr. 4 — Schematické zndzornenie batokinov vylucovanych hnedym tukovym tkanivom (BAT) a béZovym
tukovym tkanivom (BeAT). Batokiny prispievaju k requldcii réznych funkcii, ako su termogénna aktivita,
vaskularizdcia, proces vyuZitia substrdtov, imunitné reakcie a dalSie iné funkcie.. Medzi faktory regulujice
termogénnu aktivitu patri fibroblastovy rastovy hormén (FGF21), trijédtyronin (Ts), adenozin, slit guindance
ligand 2 fragment C (Slit2-C), follistatin, endokanabinoid, soluble LDL receptor 11 (sLR11), myostatin, angiopoietin
like 8 (ANGPT8) a endotelin-1. Medzi faktory ovplyviiujice imunitnu aktivitu BAT patria meteorin-Like (Mtrnl),
insulin growth factor-1 (IGF-1), interleukin-6 (IL-6), chemokine C-X-C motif ligand 14 (CXCL14). Vaskularizdcia
BAT je ovplyvnend nasledujucimi faktormi, medzi ktoré patria vaskuldrny endotelidlny rastovy faktor A (VEGFA),
oxid dusnaty (NO), peroxid vodika (H20z) a neuregulin 4 (NRG4). Prostaglandiny a 12,13-dihydroxy-9Z-octacenoid
acid (12,13-diHOME) maju déleZitu ulohu v procese vyuZitia substrdtov. Existuju faktory vykazujuce odlisné
funkcie v BAT a medzi tie patria bone mophogenetic proteins (BMPs), peptidase M20 domain containing 1
(PM20D1), basic fibroblast growth factor (bFGF) alebo inak nazyvany fibroblast growth factor 2 (FGF2), wingless-
Related MMTV integration site 10b (WNT10b), retinol binding protein 4 (RBP4), insulin-like growth factor- binding

protein-2 (IGFB2) a nerve growth factor (NGF) (Obrdzok upraveny podla Lee et al., 2019).

4.1 Regulacia imunitného systému v hnedom tukovom tkanive

4.1.1 Interleukin 6

Daldim faktorom vylu€ovanym BAT je IL-6. Jeho vylucovanie tukovym tkanivom je spdsobené
termogenickou stimuldciou NE. Ako odpoved na stresové podmienky (chladové) dochadza k stimulacii
sympatika, ¢o vedie k uvolnovaniu katecholaminov a glukokortikoidov umoznujucich mobilizaciu

vydaja energie aimunitnej funkcii s ciefom udrzat homeostdzu v organizme. Burysek & Housték
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dokazali schopnost katecholaminov aktivovat produkciou IL-6 v bunkach BAT (BurySek & Housték,
1997). IL-6 je povaZovany za cytokin s autokrinnou aj parakrinnou funkciou. M6zZe sa chovat aj ako
myokin, teda hormonalny faktor uvolfiovany z kostrového svalstva, ktory ma metabolické funkcie na
vacsSie vzdialenosti od miesta jeho uvolfiovania. Bol pozorovany vysoky ndrast uvolfiovania IL-6
v obdobi po cviceni, ale na druhej strane je IL-6 spojeny so znizenym Ucinkom inzulinu a obezitou

(Pedersen & Febbraio, 2008).

4.2 Regulacia vaskularizacie v hnedom tukovom tkanive

4.2.1 Neuregulin 4

Rossel ajeho spolupracovnici identifikovali neuregulin 4 ako batokin podporujlci rast neuritov,
prednostne exprimovany v termogénne stimulovanych hnedych adipocytoch (Rosell et al., 2021).
Tento batokin sa javi ako nevyhnutny prostriedok v ochrane pred podchladenim po vystaveni
chladovému stimulu. Nemusi sa priamo podielat na termogenéze BAT, ale mozZe posobit na iné tkaniva
po jeho uvolneni ztukovych tkaniv. Jeho expresia je vyrazne inhibovand obezitou. Neureguliny
transdukuju signaly aktivovanim ErbB receptorov, presnejsie ErbB4. Jedna sa o receptory s tyrozin-
kindzovou aktivitou stimulujica drahu fosfoinozitid-3 kinazy. Prostrednictvom priamej vazby na ErbB
receptory neuregulin 4 pésobi na pecen tak, aby sa zoslabila pecenova lipogénna signalizacia. Tym
umoznuje ochranu pred inzulinovou rezistenciou a steatdzou (stukovatenie) pecene (Wang et al.,
2015). Neuregulin 4 je taktiez klu¢ovym faktorom pre BAT a podporuje vznik BAT na miestach vyskytu

WAT podporou rastu neuritov a tym zlepsenim inervacie tkaniva (Rosell et al., 2020).

4.3 Regulacia termogenézy v hnedom tukovom tkanive

4.3.1 Trijodtyronin

V roku 1985 studie preukazali, Ze za vysokej aktivity je BAT je stimulovana tvorba trijodtyroninu (Silva
a Larsen, 1985). Hlavnou funkciou hormdnov stitnej Zlazy je podpora katabolickych procesov, teda BAT
mozZe vysielat periférne signaly, ktoré prispievaju k vydaju energie atermogenézy (Pre prehlad J.
Villarroya et al., 2018). Pozorovanim bolo zistené, Ze u hypertyroidnej mysi sa zvysila expresia génov
podielajucich sa na tvorbe tepla, génov podielajucich sa na oxidacii mastnych kyselin a lipolyze. Okrem
toho trijodtyronin zvysil expresiu mitochondridlnych proteinov a takisto pocet kdpii mitochondridlnej
DNA. Pbsobenie trijédtyroninu dalej spoOsobil zvySend expresiu mRNA mitochondridlnych

termogénnych génov a expresiu proteinu v primarnych zrelych adipocytoch hnedého tuku. Akdtne

14



posobenie tohto hormdnu po dobu 30 minut spbésobilo zvysenie mitochondridlneho dychania BAT, ¢o
naznacuje, ze mbze mat netranskripéné Gc¢inky na hnedé adipocyty, teda bol schopny aktivovat hnedé

adipocyty autondmnym sposobom (Yau et al., 2019).

4.3.2 Fibroblastovy rastovy hormon

Termogénna aktivacia zvySuje plazmatickd hladinu FGF21, indukuje génovu expresiu FGF21 v BAT
a predstavuje nezavisly mechanizmus na peroxizdmovy proliferator aktivovany receptor a (PPARa). NE
a cAMP tieZ stimuluju génovu expresiu a uvolfiovanie FGF21 z BAT (Hondares et al., 2011). FGF21 tak
indukuje absorpciu a oxidaciu glukdézy. ZvySenim termogénnej aktivity hnedého tuku a zvySenim
uvolfiovania FGF21, tak FGF21 prispieva autokrinne na zvySenie termogénnej aktivity BAT. Suhrnné
poznatky vedu k navrhu novej endokrinnej ulohy BAT ako zdroja hormonalneho faktora FGF21 (F.
Villarroya, 2011). Okrem toho FGF21 je schopny prekonat hematoencefalicki bariéru a tak posobi na

mozog (Ohno et al., 2013; Sarruf et al., 2010).

4.4  Regulacia substratovej utilizacie v hnedom tukovom tkanive

4.4.1 Prostaglandiny

Fyziologické hladiny m-RNA L-prostaglandinov v BAT silne koreluje s aktivaciou metabolizmu BAT a
reguluje rovnovahu medzi metabolizmom sacharidov a lipidov. Mysi chované v podmienkach 4 °C
potrebuju L-prostaglandiny pre vhodné vyufZitie lipidov v strave. Bez pritomnosti L-prostaglandinov su
mysi schopné plnit termogénne poZiadavky pri vystaveni chladu na Gkor podstatného zvysenia vyuZitia
sacharidov. V podmienkach vystavenia chladu je vhodné kimit zvieratd lipidmi pre preukazatelné

podporenie aktivacie metabolizmu BAT (Virtue et al., 2012).

Funkény vyznam prostaglandinov v termogénnej homeostdze sa objasnil manipulaciou
expresie cyklooxygendzy 2, enzymu obmedzujiceho rychlost syntézy prostaglandinov na modeloch
hlodavcov. Zvysend expresia tohto enzymu spdsobuje vo WAT ndbor béZovych adipocytov, pricom

zniZzend expresia cyklooxygendzy 2 inhibuje hnednutie WAT (Vegiopoulos et al., 2010).

4.5 Regulacia dalSich funkcii v hnedom tukovom tkanive

4.5.1 Kostné morfogenetické proteiny (BMP4, BMP7)

Bone morphogenetic factors (BMPs) patriace do skupiny transforming growth factor f, su
multifunkcéné reguldtory vyvoja a diferenciacie BAT. Konkrétne BMP7 ma dblezitu ulohu v adipogenéze

a regulacii energetického vydaja. Nizka hladina tohto faktoru ma stimulujuci uc¢inok na diferenciaciu
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adipogenézy (Chen et al., 2001). Dal$im délezitym faktorom je BMP4, ktory mda podobné uginky ako
inzulin na supresiu glukoneogénnych enzymov v mysich aj fudskych bunkach, a tento Ucinok je mozné
uplatnit moduldciou acetylacie preoxizémového proliferatoru aktivovaného receptoru gamma

koaktivatoru 1-a (PGC1-a)(Hoffmann et al., 2020).

Vzhladom na ostatné ligandy, ktoré vykazuju stimulujuce ucinky na adipogenézu, transforming
growth faktory maju inhibujije Géinky. Experiment na potkanovi ukazal aj schopnost transforming
growth faktorov indukovat expresiu lipogenickych enzymov a expresiu UCP zahrnutého v termogenéze

(Chen et al., 2001).

4.5.2 Retinol bindig protein 4

Pri aktivacii BAT dochadza k indukcii expresie RBP4, proteinu prendasajuceho retinol (vitamin A)
v krvnom obehu (Rosell et al., 2012). V roku 1995 bol vyhlaseny za adipokin WAT prenasajuci signaly
do pecene a dalsSich tkaniv (Yang et al., 2005). Odvtedy sa povaZzuje RBP4 za induktor inzulinovej
rezistencie. Génova expresia RBP4 je indukovand v hnedom tuku odpovedou na chladovy stimul,
posobenim PPAR agonistov, liekmi ako je tiazolidindidn, u¢inkom cAMP a NE prostrednictvom PPAR
drah. Vyskytla sa polemika o skutoc¢nej tlohe RBP4 ako induktoru inzulinovej rezistencie (Rosell et al.,
2012). Koncentracia RBP4 je uzko spojena s hladinou krvného tlaku, cholesterolu, triacylglyceridov,
indexu telesnej hmotnosti a jeho zvySend koncentracia moéze byt priamym dosledkom

hyperinzulinémie (Hammarstedt et al., 2006).

5 Ontogeneticky vyvoj hnedého tukového tkaniva

Pocas vzniku mezodermu medzi ektodermom a endodermom dochdadza k rozvijaniu buniek, ako napr.
adipocytov, myocytov a chondrocytov. Pozndme dva druhy adipocytov. Adipocyt tvoriaci biely tuk
uskladnujuci energiu a adipocyt tvoriaci hnedy tuk spalujuci energiu (Taylor & Jones, 1979). Atit et al.
svojim experimentom dokazali schopnost dermomyotdmov davat vznik aj svalovym bunkam a bunkam
BAT okrem buniek WAT, Co je zretelné aj z expresie myogénnych faktorov ako je Myf5, ktoré boli

vylucované len svalovymi a bunkami BAT (Atit et al., 2006).

Hnedé adipocyty zdielaju spolocny skory transkripény program s bunkami kostrového svalstva,
ktory je pocas diferenciacie potlaéeny (Timmons et al., 2007). Diferenciacia hnedych preadipocytov na
zrelé adipocyty hnedého tuku je pod negativnou a pozitivhou kontrolou BMP7. Prostrednictvom
aktivacie PRDM16 (PR domain containing 16) a PGC1-a umoznuje BMP7 premenu mezenchymalnych

progenitorov na hnedu liniu adipocytov a tak riadi cell adipogenézu. Expresia BMP7 u mysi sposobi
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vyraznu tvorbu BAT, ¢o nasledne vedie k zvysenému vydaju energie a ku zniZeniu prirastku hmotnosti

(Tseng et al., 2009).

Hnedé tukové bunky vyvijajuce sa vo WAT maju odliSny vyvojovy pévod ako hnedé tukové
bunky nachadzajuce sa na klasickych miestach typickych pre BAT, ktoré sa vyvijaju pred narodenim.
Tieto miesta typické pre vyskyt BAT vznikaju z buniek exprimujucich Myf5 pocas vyvoja (Marlena et al.,

2008).

5.1 Transkripéna kontrola diferenciacie hnedého tukového tkaniva

Myf5 pozitivne bunky podobné myoblastom so spoloénym pdsobenim transkripénych reguldtorov
PRDM16 a CCAAT-enhancer-binding proteiny, ktorych aktivita je Uplne zavisld na PRDM16 diferencuju
na hnedé adipocyty (Obr.5). Suhra tychto transkripénych faktorov v Myf5 pozitivnych bunkach ma za
ciel' indukovat expresiu PPARy a PGC1-a. Nasledne PRDM16 koaktivuje vytvorenim priamej vazby
PPARy a PGC1-q, ¢o vedie k diferenciacii BAT (Kajimura et al., 2010; Rosen et al., 2002). Tato silna
koaktivacia PRDM16 sPPARy naznacuje klucovy mechanizmus, ktorym PRDM16 podporuje
adipogenézu. V tomto ohlade je PRDM16 neschopny aktivacie adipogenézy vo fibroblastoch bez PPARy
(Marlena et al., 2008). PRDM16 indukuje silny termogénny fenotyp adipocytov v bielych adipocytoch
v invivo aj in vitro podmienkach a tak nasmeruje svalové prekurzory k diferenciacii na hnedé adipocyty
(Seale, Kajimura, et al., 2008). Data ukazuju, Ze samostatna expresia PRDM16 je dostatoCna na riadenie

diferenciacie hnedych adipocytov v kostnych myogénnych bunkach (Marlena et al., 2008).

PRDM16 je negativne regulovany microRNA (miRNA), presnejSie miRNA-133. Vytavenim
chladu dochadza k expresii transkripéného regulatora myocyte enhancer factor 2 (Mef2), co smeruje
k znizenej aktivite miRNA-133. Inhibicia miRNA-133 pomocpu Mef2 vedie k diferencidcii
prekurzorovych buniek BAT na zrelé bunky BAT, ¢o vedie kzvySeniu mitochondridlnej aktivity
(Trajkovski et al., 2012). VSeobecne zvySend expresia miRNA-133 zvySuje expresiu a hladinu
myogénnych transkripénych faktorov paired box 7 (Pax7), myoblast determination protein, myogenin
a taktiez myogénny diferencia¢ny marker myosin heavy chain 2. Naopak inhibicia miRNA-133 zvysila
hnedé adipogénne nasadenie a diferenciaciu, ¢o dokazuje zvySena expresia PRDM16, PGCla, UCP1,
PPARy a znizena expresia myogénnych transkripcnych faktorov ako je Pax7, Myogenin a myoblast
determination protein. Tieto data nam dokazuju schopnost miRNA-133 regulovat determinaciu BAT

v primarnych preadipocytoch reguldciou PRDM16 (Yin et al., 2014).

Hnedé adipocyty su taktiez poznacené vyvojovou aktivaciou Myf5 a Pax7 (Lepper and Fan.,
2010; Marlena et al.,, 2008), ktoré kéduju dalsie dva transkripéné faktory oznacujuce myogénne

prekurzorové bunky avykonavaju rozhodujice ulohy v kostnej myogenéze. Skora expresia Pax7
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v somatickych bunkach dava vznik hnedému tuku pricom neskora expresia Pax7 je obmedzena striktne
na vyvoj kostrovych svalov (Marlena et al., 2008). Yin ajeho spolupracovnici dokdzali svojim
experimentom schopnost satelitnych buniek vykazovat multipotentné vlastnosti a davat vznik ako aj

myogénnym bunkam, tak aj bunkam BAT (Yin et al., 2014).

5.2 RNA N® metyltransferdzovy komplex a jeho Uloha v procese hnednutia

Komplex RNA N6-metylaadenozinu pozostavajuci z proteinu asociujuceho Wilm’s tumor 1-associating
protein (WTAP), metyltransferase like 13 (METTL13) a METTL14 pozitivne riadi adipogenézu tym, ze
podporuje prechod bunkového cyklu do mitoticky klondlnej expanzie pocas adipogenézy (Kobayashi

et al., 2018).

METTL3 je dolezitd RNA-metyltransferdza, ktord ma délezitl dlohu pri postnatalnom vyvoji
medzilopatkového BAT. Reguldciou N6-metylanadenozinu modifikuje expresiu PRDM16, PPARy
a UCP1 transkriptov. Vysledky experimentu dokazuju, Ze jej deléciou dochddza k dramaticky znizenej
hladine UCP1, PGC-1a, PPARy a PRDM16. Delécia METTL3 taktiez zhorSuje postnatalny vyvoj
medzilopatkového BAT zniZzenim expresie génov selektivnych pre BAT (Wang et al., 2020). Ak sa pocas
embryonalneho vyvoja zmeni hladina METTL3 mdze spdsobit narusenie diferenciacie tkaniv. Tento
stav doérazne naznacuje kli¢ovu tlohu N6-metylanadenozinu v reguldcii vyvoja organizmov (Ping et al.,

2014).

WTAP a cyklin A2 maju tiez zdsadnu ulohu pri diferenciacii a maturdcii adipocytov. Reguldtor
bunkového cyklu cyklin A2 je Specificky regulovany v mitotickej klondlnej expanzii, md podobnu
funkciu ako WTAP a je potlaceny redukciou WTAP (Kobayashi et al., 2018). WTAP hra ulohu v réznych
biologickych procesoch, ako napriklad v metabolizme mRNA, zostrihu a bunkovom cykle ziskavanim
METTL3 a METTL14 v jadre (Kobayashi et al., 2018; Ping et al., 2014). Narast METTL3 a METTL14 v jadre
aich distribdcia je zavisla od WTAP, ktory sa ich snazi dostat do mRNA formy, ¢im dochadza k regulacii
expresie génov podielajucich sa na diferenciacii adipocytov. Redukciou WTAP sa teda moéze zhorsit
nabor METTL3 a METTL14 na mRNA, ¢o vedie k poruche riadenia produkcie molekul suvisiacich

s naslednym bunkovym cyklom, vratane cyklinu A2.

Pochopenie molekularnych mechanizmov regulujucich diferencidciu a dozrievanie adipocytov
je kldcovym k vyvoju uzito€nych terapeutickych stratégii na liecbu obezity a s fou spojenych choréb

ako je cukrovka typu 2 (Kobayashi et al., 2018).
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5.3 Hnednutie bieleho tukového tkaniva

Ludské adipocytdrne progenitorové bunky nachadzajice sa v stromalnej vaskularnej frakcii WAT su
schopné diferencovat do bielych, hnedych a béZovych adipocytov (Xue et al., 2015). Pri ziskavani
charakteristik BAT sa podkozny WAT javil ovela reaktivnejsi, zatial' Co viscerdlny WAT reaguje ovela

menej (Rosell et al., 2020).

Hnedé adipocyty sa vo WAT vyskytuju u zvierat vplyvom $pecifickych podnetov a tieto UCP1
pozitivne adipocyty vznikaju de novo, a to diferenciaciou alebo vznikaju transdiferenciaciou zo zrelych
adipocytov (Pre prehlad Jeremic et al., 2017). Hnednutie mo6zZe byt sprostredkované vznikom buniek
exprimujucich UCP1 v WAT okrem vystavenia chladu, adrenérgnou stimuldciou a hormondlnou
stimulaciou (Pre prehlad Lo & Sun, 2013; Moisan et al., 2015). V podkoznom tuku sa spusta B-

adrenergnad stimulacia, ktord je rozhodujuca pre inicidciu termogénnych drah a vedie k indukcii PGCla
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Obr. 5 Transkripcnd regulacia vyvoja hnedych a béZzovych adipocytov z bieleho tukového tkaniva (WAT).
Inguindlny WAT (v oblasti slabin): 8-adrenergnd stimuldcia spusta de novo diferencidciu prekurzorovych buniek
(dlhd, hrubo vyznacend Sipka) na béZové bunky. Za urcitych podmienok st schopné zrelé biele adipocyty
diferencidcie na béZové adipocyty (nezvyraznend prerusovand sipka). Epididymdlny WAT (v oblasti
nadsemennikov): Kaloricky prebytok spésobuje diferencidciu bipotentnych progenitorov na biele adipocyty, zatial
co B-adrenergné aktivdatory stimuluju vyvoj béZovych adipocytov. Adenylylcykidza (AC) Ebf transction factor 2
(Ebf2), peroxisome proliferator-activated receptor a (PPARy), tiazolidindion(TZD), PR domain containing 16
(PRDM16), peroxisome proliferator-activated coactivator 1a (PGCla), sirtuin 1 (Sirt1) (Obrazok upraveny podla
Harms & Seale, 2013).

19



Sirtuin 1 tieZ aktivuje PPARy a umoznuje nabor transkripéného faktoru PRDM16, ktory zahaji
program pre hnednutie (Obr.5). Tieto mechanizmy zabezpecuju program transdiferenciacie zrelych
bielych adipocytov na bézové tukové bunky a diferencidciu bézovych progenitorov na zrelé bézové
adipocyty (Pre prehlad Kurytowicz & Puzianowska-Kuznicka, 2020). U zvierat vystavenych chladovému
stimulu, p6sobenim niektorych faktorov podielajucich sa na hnednuti (Obr.6) alebo zvierat po prijati
B-adrenérgného stimulu, déjde k fenotypovej transdiferenciacii béZzovych preadipocytov a objavi sa
proces hnednutia morfologicky aj histochemicky. Pre miesta odolnejSie voci hnednutiu, ako napr.
abdomindlne miesta WAT, je potrebné, aby béZzové prekurzorové bunky presli najprv proliferacnou

fazou, aby mohol prebehndt proces hnednutia (Wu et al., 2012).
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Obr. 6 Schéma zobrazujica faktory podielajicich sa na hnednuti bieleho tukového tkaniva (WAT). Okrem
cvic¢enia a vystavenia chladu organizmu maju priaznivé ucinky na hnednutie aj dalSie faktory, ako napr. kyselina
beta-aminoizomaslova (BAIBA), kyselina gamaaminomaslovd (GABA), irizin, fibroblastovy rastovy faktor 21
(FGF21), musclin (agonista PPARy) a mitochondridlny transkripcny faktor A (TFAM) (Obrazok upraveny podla

Jeremic et al., 2017).

Jeden z hormadnov ovplyviujucich hnednutie podkozného WAT je irizin, polypeptidovy hormén
vyluéovany svalom ajeho hladina sa zvySuje za aktivneho pohybu. Tato diferencidlna reguldcia
vyvolana irizinom naznacuje, Ze odpoved na tento hormdn moézZe byt selektivhou charakteristikou

béZovych buniek (Bostrém et al., 2012). Zhrnutim tychto poznatkov je nam dnes jasna prednostna
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citlivost prekurzorov bézovych buniek na ucinky irizinu na hnednutie a okrem toho, mdze mat Gcéinky

na aktivitu alebo diferencidciu PPARy prekurzorov bézovych buniek (Sparks et al., 2012).

Vyskum poslednych rokov nam umoznil chapat mechanizmy spojené s vyvojom a aktivaciou
hnednutia WAT a taktiezZ jednotlivé faktory ovplyviujuce hnednutie, ako napr. chladovy stimul, fyzicka
aktivita, ¢revny mikrobidom, diéta, jednotlivé modulatory (PPAR, AMPK), miRNA a sirtuiny s inhibi¢nou

aktivitou (Pre prehlad Kurytowicz & Puzianowska-Kuznicka, 2020).
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Zaver

Cielom tejto bakalarskej prace bolo zhrnut poznatky o jednotlivych typoch tukovych tkaniv aich
morfologickych a histologickych vlastnostiach prostrednictvom vedeckych studii uvedenych v zavere
mojej prace. Tukové tkaniva su doleZitou sucastou buniek s vyznamnou metabolickou a Struktdrnou
funkciou. Mojou motivaciou pri pisani tejto prace bolo poukazat na pozitivne stranky tukového tkaniva.
Negativny pohlad na tukové tkanivo zdsadne zmenili vyskumy minulého storocia, ktoré ukoncili éru
tvrdenia, Ze tukové tkanivo je len pasivnym miestom ukladania tuku vo forme triacylglycerolov. Nova
éra pohladu na tukové tkanivo zacala objavenim endokrinnej funkcie tohto tkaniva. Faktory vylu¢ované
hnedym tukovym tkanivom zohravaju déleZitd ulohu v metabolickych procesoch, riadeni prijmu

potravy a regulovani procesov ostatnych organov v tele.

O hnedom tukovom tkanive sa v dnesnej dobe pocuje Coraz viac. Ma nesmierne délezitu ulohu
v boji proti obezite, ktord je podla svetovych statistik druhou naj¢astejSou pri¢inou pred¢asného umrtia
[udstva. Nadmernad hmotnost je vdnesnej dobe nielen kozmetickym problémom, ale najméa
zdravotnym. Nadbytocné zasoby tuku sposobuju zdvazné zdravotné rizika ako je vysoky krvny tlak,
cukrovka, ochorenia kibov, kardiovaskularne ochorenia, problémy s dychanim a dalSie iné choroby v
podobe psychickych a socidlnych choréb. Hnedy tuk ndm pomadha pri spalovani nadmernych tukovych
z4sob. Aktivovat hnedy tuk v nasom tele mézeme napr. fyzickou aktivitou a samozrejme chladovym

stimulom.

Praca zahrnuje poznatky pribliZzenia zakladnej struktary tukov, ich rozdelenie do jednotlivych
skupin a ich vyznam v [udskom tele. Zaoberala som sa problematikou Struktury bieleho tukového
tkaniva, bézového tukového tkaniva, hnedého tukového tkaniva a neddvno objaveného ruzového
tukového tkaniva. PodrobnejSie som sa zamerala na hnedé tukové tkanivo, jeho povod a nim
spojenymi molekuldrnymi mechanizmami, ktoré sa zdUcastiuju na procese hnednutia. Zaujala ma
taktiez endokrinnd funkcia BAT a jeho vyvoj vo vybranych modelovych organizmoch. Z literatury je
zrejmé, Ze mdame vsuUcasnej dobe mnoho poznatkov v oblasti molekuldrnych mechanizmov
prebiehajucich v hnedom tukovom tkanive, ale jeho fyziologicky vyznam pre jednotlivé organové

sustavy nie je eSte Uplne dorieseny.
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