Petr Zouhar

Termogeneze:

obrana pred chladem i obezitou?

Schopnost organismu Setrné nakladat s energii je vysledkem dlouhodobych evo-
lucnich tlaku. V soucasné dobé relativniho dostatku ale muze tato vlastnost ustit
v hromadéni prebytecného tuku spojené se zdravotnimi komplikacemi. Moderni
véda se proto snazi obezitu lé¢it mimo jiné zvySovanim energetického vydeje.
Energeticky velice ndro¢nym procesem je i udrZzovani stilé télesné teploty.
Modulaci fyziologickych mechanismii produkce tepla by snad mohlo byt mozné
dosahnout kyzené negativni energetické bilance. I pres dlouhotrvajici vyzkum
v této oblasti vSak stale pribyvaji nova piekvapeni. V posledni dobé se prosazuje
nazor, ze vedle svalového tfesu a netfesové termogeneze v hnédé tukové tkani
vyuzivaji savci fadu dalsich mechanismi, které by mohly byt v terapii obezity
jesté uzitecnéjsi nez ty klasické. Na nasledujicich fadcich se budeme vénovat
soucasnému stavu poznani problematiky termogeneze a stiipktim, kterymi
k nému prispéli védci z Laboratore biologie tukové tkané Fyziologického tistavu

Akademie véd CR.

Evoluc¢ni dilema
Jednim z problémd, ktery evoluce pfed
organismy postavila, je optimalni nastave-
ni metabolismu. Na jedné strang je tfeba
s energif z potravy pracovat nanejvys hos-
podarné, co nejvétsi mnozstvi zachytit
v energeticky bohatych vazbach molekul
adenosintrifosfatu (ATP) k dalsimu vyuziti
a omezit unikén{ energie ve formé tepla.
Na druhé strané by mirné zahtati nadbytec-
nym teplem mohlo zlepsit fungovéani fady
buné¢nych enzymi, iontovych pump a pfe-
nasect. Ukol jako pro chytrou horakyni.
Aerobni organismy vyvinuly velice efek-
tivni zptsob vyroby ATP — oxida¢ni fosfo-
rylaci (obr. 3). Energii vysoce redukovanych
makromolekul (sacharidi, tukt a bilkovin)
dokéZou maximalné zuzitkovat tim, Ze je
oxidujf aZ na oxid uhligity. Jako koneény
akceptor elektronti, které z téchto makro-
molekul odebiraji, totiz vyuzivaji kyslik,
jedno z viibec nejsilngjsich oxidacnich ¢ini-
del. Nez se elektrony dostanou aZ ke kysli-
ku, prochazejf sérif komplexti dychactho
fetézce ve vnitfni mitochondrialni mem-
brané, kde vyvolavaji pumpovani vodiko-
vych kationtd (H*) z nitra mitochondrie do
mezimembranového prostoru (viz obr. 3).
Tyto kationty jsou pak puzeny elektroche-
mickym gradientem zpé&t do matrix mito-
chondrie. Vnitfni mitochondridlni mem-
brana je pro né ale neprostupné a jednou
z mala cest, kterd se H* iontdm naskytd, je
kanalek v komplexu ATP syntézy. P¥i pri-
chodu ATP syntdzou vyvolavaji H* ionty
v komplexu konformaéni zmény, které
umozZni vyrobu ATP. Tok elektronti dycha-
cim fetézcem je tak prostfednictvim gra-
dientu H* iontt spfazen s produkci ATP.
Jednotlivé biochemické kroky celého pro-
cesu v8ak neprobihaji s absolutni t¢innosti
a ¢ést energie vzdy uniké jako teplo. Cim
rychleji je pak ATP v butice spotiebovava-
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no, tim rychleji mize probihat i oxidace
zivin a tim vice tepla se uvoliiuje.

Je tedy lep3i Setfit energii a smitit se
s tim, Ze télesna teplota nedosahuje opti-
malnich hodnot, takZe napt. nervova a sva-
lova soustava pracuji pomaleji, neZ by
mohly? Nebo radéji investovat nedostatko-
vou energii do zah¥#ivan{ téla? Obé cesty
jsou mozné, jak dokumentuji Zivo¢ichové,
kteti se po nich vydali. Mezi ty, ktefi udrzuji
obrat metabolismu na minimalni drovni
a k zah¥ivani téla vyuzivaji pfednostné tep-
lo zvnéjsku, patiii drobni plazi, ktefi v mir-
ném pésu travi noci v podchlazeni a rano
se prohfivaji na oslunénych kamenech.
V ur¢itych chvilich je ale vyhodou mit me-
chanismus, jak se oh¥at rychleji vlastnimi
silami. Tfeba ¢melaci v chladnych pod-
minkéch upadaji do strnulosti, vyzaduje-li
to ale napt. péce o snisku nebo jiné nalé-
havé divody, nevahajf zvysit spotfebu ATP
a tim i tvorbu tepla prostfednictvim staht
mohutnych létacich svala.

Nejdale v investicich do produkce tepla
za3li ptaci a savci, ktefi udrzuji télesnou
teplotu v optimalnim Gzkém rozmezi takika
neustale. Obrat jejich metabolismu je fado-
vé vy$8i nez u podobné velkych plazi. Toto
oc¢ividné plytvan{ jim v3ak zjevné umoz-
zvy$ené naklady bohaté pokryje. Vysoky
obrat metabolismu ale nenf jedinou pod-
minkou tspésného udrzovani stalé télesné
teploty. Teplotu je také t¥eba neustédle mo-
nitorovat a jeji vychylky okamzit& norma-
lizovat jak regulaci vyroby tepla, tak zba-
vovanim se tepla. K tomu lze vyuZit celou
paletu néstrojti zahrnujici zmény v izola¢ni
vrstvé (napfimovani chlupti, dpravy pro-
krven{ t€lntho povrchu nebo tfeba sezonni
pfepefovani), aktivni zvySovani tepelnych
ztrat (napf. odparem potu nebo slin) a cile-
nou produkci tepla (termogenezi).
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1a2 Infradervené snimky obnazené
ktze mysi po podéani kontrolniho roztoku
(obr. 1) a roztoku fibroblastového
rustového faktoru 21 (FGF21, obr. 2).
Protoze FGF21 silné stimuluje odpfaho-
vaci protein 1 (UCP1), ma my$ po podéni
FGF21 jednak vyrazné zvysenou teplotu
mezilopatkové oblasti, kde se nachazi
nejvétsi depo hnédé tukové tkané, jednak
vy$si teplotu ocasu, kterym je odvadéno
piebytec¢né teplo (viz srovnéni vyznace-
nych teplot v obr. 1 a 2). BliZe v textu

a podrobnéji s vice obr. na webu Zivy.
Upraveno podle: S. Stanic a kol. (2024)

Idealnim termogennim orgdnem jsou
kosterni svaly. Svalovy stah a jeho regulace
jsou totiz energeticky velice naro¢né, a pro-
to je rychlou aktivaci svalu mozZno nékolika-
néasobné zvysit metabolicky obrat a tim
i produkci tepla. K zahtati pfitom vede ne-
jen svalové prace pti fyzickém pohybu, ale
i svalovy tfes (podobné jako u ¢meléki).
Ttes l1ze navic vhodné kombinovat s mini-
malizaci tepelnych ztrat zménou télesného
postoje (napf. stoc¢enim se do klubitka).

Klasicka netfesova termogeneze

gantni a zcela unikétni zptsob, jak se za-
h¥at. Misto aby urychlovali spotfebu ATP,
odpfahnou jeho produkci od dychaciho
fetézce. Mitochondrie hnédé tukové tkané
savct (bliZe v Zivé 2020, 4: LXXXIX-XC)
obsahuji specialni odpfahovaci protein 1
(anglicky Uncoupling Protein 1, UCP1), kte-
ry propousti vodikové kationty pfes vnitini
mitochondrialni membréanu nezévisle na
ATP syntaze. OdpraZeni dychaciho fetézce
od ATP syntdzy umozZiiuje roztocit oxidaci
Zivin naplno a uvolnit veskerou energii
jako teplo. Tukova tkari obecné skladuje vel-
ké mnozstvi energie ve formé zdsobnich
lipidt. Hnéd4 tukové tkén obsahuje vedle
toho i velky pocet mitochondrii s UCP1,
aje tedy idealné vybavena k rychlé mobili-
zaci a spalovan{ energetickych zasob. Navic
je hnéda tukova tkan umisténa blizko stie-
du téla (typicky v mezilopatkové oblasti),
a teplo se tak neztraci do okoli. Mensi depa
hnédé tukové tkané lezi i podél aorty nebo
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podklickovych tepen, které teplo efektivné
rozvadeéji po téle.

UCP1 je pro H* ionty prostupny pouze
v aktivovaném stavu. K aktivaci dochézi na
popud termoregula¢nich mozkovych cen-
ter prostiednictvim sympatického nervstva
vyplavujiciho noradrenalin (obr. 5). Jakmile
signal pomine, UCP1 se pro H* ionty opét
rychle uzavira. Neni-li termogeneze delsi
dobu potfeba, mnozstvi UCP1 v hnédé tu-
kové tkéani klesa. Dlouhodobé sympatické
stimulace béhem chladové adaptace naopak
podporuje vyrobu nového UCP1, ¢imzZ do-
chézi k navySovani termogenni kapacity.
Diky této citlivé regulaci a idedlnimu umis-
téni nepfijde teplo z hnédé tukové tkané
nazmar.

Hnéd4 tukov4 tkari se velice hodi zejmé-
na drobnym savcim, kterym oproti tém
vétsim hrozi relativné vétsi tepelné ztra-
ty. UdrZovat se v teple pomoci netfesové
termogeneze v hnédé tukové tkani je cesta,
jak uchovat svaly v pohotovosti pro p¥i-
padny uték. U hibernujicich savci zase
UCP1 umoziiuje rychly a i¢inny navrat do
provozni teploty. Hnéda tukova tkéii je di-
lezitd i pro lidské novorozence, kteff jesté
nemaji vyvinutou dostate¢nou svalovou
kapacitu. A men$i mnozstvi hnédé tukové
tkané bylo nalezeno i u dospélych lidi.

Termogenezi proti obezité
Zatimco v priib&hu vétsiny evolu¢ni histo-
rie byli nasi pfedkové nuceni Setfit energii
a ukladat si ji na horsi ¢asy mimo jiné v po-
dobé tukovych zasob, moderni doba pfines-
la opa¢né problémy. V ¢asech vseobecné-
ho nadbytku snadno preséhneme kapacitu
pro bezpeéné skladovani tuku a nadbytec-
né kila za¢nou ptisobit plejadu zdvaznych
zdravotnich komplikaci. Zdéanlivé snadnou
pomoci je zvy$ena fyzicka aktivita a peclivé
kontrolovana dieta. Zku$enost ale ukazuje,
Ze se télo opétovnému sniZovan{ hmotnosti
vSemozné brani. Ackoli farmaceuticky vy-
voj v posledni dobé& dosahl nepopiratelnych
pokrokt ve vyvoji latek, které omezovani
pfijmu potravy usnadiiuji, mame stéle co
zlepSovat. Na 1sili o omezeni kalorického
piijmu reaguje télo Gspornéjsim energetic-
kym vydejem — sniZzenim bazalniho obratu
metabolismu. UZ néjakou dobu proto vzbu-
zuje nemalé nadéje teoretickd moznost sti-
mulace netfesové termogeneze coby cesta,
jak se se zpomalenim metabolismu vypofa-
dat a hubnuti déle usnadnit. Uvazme, Ze pii
soustavné dlouhotrvajici chladové stimu-
laci se u mysi zatne UCP1 objevovat také
v nékterych klasickych tukovych depech,
kde se jinak normalné nevyskytuje. Nebylo
by tedy moZné proménit i lidskou tukovou
tkan ze skladisté na spalovnu lipida?
Tyto snahy byly v minulosti podpofeny
rovnéz konceptem navrhujicim, Ze jednou
z fyziologickych funkci hnédé tukové tkdné
je kontrola télesné hmotnosti. Vedle chla-
dovych stimuld mélo k jeji aktivaci vést
i hromadéni télesného tuku. Spekulovalo
se, Ze jde o adaptaci na pfijem potravy obsa-
hujici mnoho energie, ale nedostatek nékte-
rych esenciélnich zivin. Takovou potravu
by bylo nutno p¥ijimat v nadbytku, zatim-
co by spalovéni piebytecnych kalorif umoz-
nilo vyhnout se negativnim zdravotnim
dopadtim. Pokud by UCP1 skute¢né hralo
uvedenou roli v ptirodé, bylo by snazsi
predstavit si jeho vyuziti v terapii obezity.
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Dnes je vsak tato teorie spise zpochyb-
novana. Hnéda tukova tkar je idealni pro
rychlé spousténi a opétovné tlumeni termo-
geneze tvari v tvaf ménici se vnéjsi teploté.
Boj s pozitivn{ energetickou bilanci naproti
tomu vyZaduje spise dlouhodobé ptisobeni
bez nutnosti okamzité regulace. Okamzita
aktivace a inaktivace UCP1 se dokonce uka-
zala byt pfekdzkou v pokusech snazicich se
lé¢it obezitu chladovou adaptaci. Pokusné
mysi adaptované na chlad zacaly po pfemis-
téni do normAlni teploty rychle tloustnout.
K inaktivaci UCP1 totiZ dochazelo mnohem
rychleji, neZ se zvifatim podatilo upravit
podle novych podminek mnozstvi p¥iji-
mané potravy (Von Essen a kol. 2023).

Alternativni mechanismy

netfesové termogeneze

V posledni dobé se ¢asto objevuji vice ¢i
méné silné doklady dalsich mechanismu
netfesové termogeneze nezavislych na
UCP1. Podobné jako u svalové prace jde
vétSinou o energeticky naro¢né procesy
spotfebovavajici mnozstvi ATP a urychluji-
ci tak oxidaci Zivin v mitochondriich. P¥imo
v buiikdch tukové tkané byla navrZena exis-
tence kreatinového cyklu, p¥i kterém je
ATP vyuzito k fosforylaci kreatinu, z néhoz
je fosfatova skupina vzapéti opét odstipnu-
ta. Vysledkem tak je pouze uvolnéné teplo.
Zda se, Ze je tento proces rovnéZ stimulovan
sympatickym nervstvem a Ze mtize UCP1
v produkci tepla do jisté miry zastoupit.

V tukovych buiikach dochazi také k na-
kladné syntéze zasobnich lipidi triacyl-
glycerolt a v ptipadé potieby k jejich
opétovnému odbourdvani na mastné ky-
seliny. Oba dé&je probihaji do jisté miry
soubézng, coZ umozriuje citlivéjsi regulaci
mnozstvi vyplavovanych lipidd a zaroven
uvolriuje ur¢ité mnozstvi tepla. Odbourava-
ni triacylglycerolt (lipolyza) je opét spous-
téno vylevem noradrenalinu. Diky tomuto
energeticky ndkladnému cyklu lipogeneze
a lipolyzy, ktery vyznamné urychluje mito-
chondriélni metabolismus, mohou izolova-
né tukové buiiky bez UCP1 vykazovat srov-
natelny metabolicky obrat jako ty s UCP1
(Oeckl a kol. 2022). Stejny mechanismus
mozn4 také zveda energeticky vydej UCP1-
-deficientnich mysi po podavani nékte-
rych latek stimulujicich termogenezi, jako
je fibroblastovy rtistovy faktor 21 (Fibro-
blast Growth Factor 21, FGF21), coZ pfispi-
véa k sniZzovan{ hmotnosti téchto pokusnych
zvitat (Stanic a kol. 2024, viz dopliujici
obr. na webové strénce Zivy).

K produkci tepla mtZe samoziejmé do-
chézet i vjinych tkanich. Zajimavy je v tom-
to ohledu opét zejména kosternf sval, patrné
evoluéné nejstarsi termogenni organ. Do-
sud jsme se zminili o produkci tepla tfesem.
Klasické déleni termogeneze na tfesovou
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a netfesovou oviem ne vzdy zohlediiuje
skute¢nost, Ze svalovy stah mtZe spotfebo-
vavat ATP a produkovat teplo, aniz by nut-
né muselo dochazet k jakémukoli pohybu
¢i chvéni. Stejny i¢inek ma totiz i zvyseni
svalového napéti (tonu), tedy statické zati-
néni svalt. Studie spekulujici o alternativ-
nich termogennich mechanismech se ¢asto
snazi vylougit roli svalu na zdkladé& pozoro-
vani svalového tfesu, chvéni. To v8ak zfejmé
nen{ dostate¢né, protoZe svalovy kontraktil-
ni aparat muze produkovat teplo klasickym
mechanismem, aniz by se viibec pohnul.
Presngjsi, i kdyZ technicky dosti naro¢né je
proto zaznamenavani elektrickych impul-
zl, které stahovani svalu vyvolavaji.

Vapnikovy cyklus ve svalu

Vyznamna ¢ast metabolického obratu sva-
lu pfipadé na regulaéni procesy spoustsjici
svalovy stah. V klidu se aZ polovina svalo-
vého ATP spotiebuje na udrzovani iontové
rovnovahy. Podobné jako pfi odprazeni
mitochondrif hnédé tukové tkéné stoji i na
pocatku svalového stahu nervovy signal.
Tentokrat jde ale o motoricky nerv draz-
dici sval vylitim acetylcholinu. Aktivace
acetylcholinovych receptorti na svalovém
vldkné spousti sérii zmén propustnosti
svalové membrany pro rizné ionty, ustici
posléze v otevieni ryanodinovych recepto-
rd (RyR) na membrané sarkoplazmatické-
ho retikula. V cisternach retikula je uloZeno
velké mnoZstvi vapenatych ionta (Ca?*),
které pres otevieny RyR vniknou do cyto-
plazmy a vyvolaji svalovou kontrakci. Aby
v8ak sval mohl zdarné pracovat, je posléze
potieba stah ukonit tim, Ze se Ca?* z cyto-
plazmy vréti proti koncentra¢nimu gra-
dientu do sarkoplazmatického retikula.
K tomu slouzi vapnikovd pumpa SERCA
(Sarco-Endoplasmic Reticulum Calcium
ATPase), spotfebovévajici pro svou ¢in-
nost velké mnozstvi ATP.

sarkoplazmatické retikulum

SERCA .~ @

Y-
, ((<ADP>
teplo
l’sarkolipin .
troponin

ATP
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3 Schéma dychaciho fetézce s ATP syn-
tdzou a UCP1. Pfi oxidaci Zivin jsou elek-
trony (e7) pfedavany komplextim dychaci-
ho fetézce bud pfimo (napt. ze sukcinatu
na komplex II), nebo prostfednictvim
redukovaného elektronového pfenasece
NADH. Pii prichodu elektront dychacim
fetézcem smérem ke komplexu IV a ke
kone¢nému akceptoru (kysliku) dochazi
k translokaci kationtti vodiku (H*) z mito-
chondridlni matrix do mezimembranové-
ho prostoru. Tim vznika elektrochemicky
gradient, ktery pak pohani syntézu ATP
komplexem ATP syntdzy. V hnédé tukové
tkani mohou H* ionty pronikat zpét do mi-
tochondridlni matrix také prostfednictvim
aktivovaného UCP1. Timto zptisobem do-
chézi v hnédé tukové tkani k odpfazeni
oxidace zivin od produkce ATP, takze akti-
vita ATP syntazy jiZz nelimituje ¢innost dy-
chaciho fetézce a metabolicky obrat se tak
maximalizuje. Upraveno podle: R. Zhou-
-Zhao a kol. (2019), P. Zouhar (Ziva 2020,
4: LXXXIX-XC), orig. R. Boskova

4 Mechanismus tiesové a pfedpokladané
netfesové termogeneze ve svalu. Svalovy
stah je zptsoben posunovdnim myozino-
vych a aktinovych filament za vyuziti
energie uvolnéné rozkladem ATP na ADP.
Cast energie unika jako teplo. Svalovy stah
je zahajen obnazenim vazebnych mist pro
myozin na aktinovém filamentu. Ta jsou
v klidovém stavu kryta proteinovym kom-
plexem, jehoz dileZitou slozkou je tropo-
nin vazici vapnik (Ca?*). Stah nastava,
pokud se na troponin vaze Ca?*, jehoz hla-
dina v cytoplazmé je regulovana vylevem
ze sarkoplazmatického retikula skrze rya-
doninovy receptor RyR a zpétnym odcer-
pavanim Ca?* pumpou SERCA (Sarco-En-
doplasmic Reticulum Calcium ATPase),
ktera rovnéz spotfebovava ATP. Na SERCA
se muze vazat maly protein sarkolipin,
blokujici ¢erpani Ca?*, ale nebrzdici
rozklad ATP. Veskerd energie ATP se tak
pri vazbé sarkolipinu uvoliuje jako teplo.
Vytvofeno v Biorenderu (https://BioRen-
der.com/n08m588). Orig. J. Kopecky (2025)
5 Termogeneze ve svalu a v hnédém
tuku. V hnédém tuku spousti vylev nor-
adrenalinu signaliza¢ni kaskadu vedouci
k okamzité aktivaci existujictho UCP1.
Pfi dlouhodobégjsim pusobeni noradrenali-
nu (typicky pfi adaptaci na chlad) pomalu
nartistd termogenni kapacita skrze zvyse-
nou produkci UCP1. V kosternim svalu
je okamzity stah spoustén vylevem acetyl-
cholinu, ktery zptsobuje uvolnéni Ca?*
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ze sarkoplazmatického retikula do cyto-
plazmy. Dalsi teplo se uvoliiuje pti vazbé
sarkolipinu na Ca?* pumpu SERCA (viz
obr. 4). Je mozné, Ze pomale;jsi regulace
mnozstvi sarkolipinu béhem chladové
adaptace navic moduluje svalovou
kontraktilitu a celkovou produkci tepla.
Upraveno podle: K. Bardové a kol. (2024)

U nékterych ryb jsou dobfe popsény ter-
mogenn{ organy odvozené od svalt, které
sice postradajf kontraktilni aparat, zistava
vSak u nich zachovéano cyklovéni Ca?* mezi
cytoplazmou a sarkoplazmatickym retiku-
lem. Zatimco v savéim hnédém tuku gene-
ruje dychaci fetézec energii protonového
gradientu, kterd je pak p¥i navratu H* do
matrix skrze UCP1 pfemé&néna na teplo,
v téchto specializovanych rybich organech
vytvali zvy$end aktivita SERCA gradient
Ca?*, jehoZ energie je simultdnné uvoliiova-
na jako teplo p¥i navratu Ca?* do cytoplaz-
my pies ryanodinové kanaly. Tyto orga-
ny pak lokalné& zah¥ivaji nékteré obzvlasté
dialezité ¢asti rybiho téla, jako nap¥. oci
nebo centralni nervovou soustavu.

U savcii se o podobné termogenni funkci
vapnikového cyklu uvaZzuje u normalnich,
plné funkénich svald. Mély by k tomu slou-
zit malé peptidy, které se vaZou na pumpu
SERCA a ovliviiuji jeji ¢innost. Vazba pepti-
du sarkolipinu ma branit ¢erpéani Ca?*, za-
timco ATP se nadéle spotfebovava (Smith
a kol. 2002). Touto cestou by mélo byt moz-
no vyrazné navysit obrat rozkladu (a tim
isyntézy) ATP, pficemz se veskera energie
uvolni jako teplo. Mechanismus byl navr-
zen jako dalsi z alternativ k termogenezi po-
moci UCP1 a svalového tfesu (Pant a kol.
2016). Neni vsak zcela jisté, zda lze aktivitu
SERCA od svalového tfesu tak jednoznacné
oddsélit. Jde ostatné o soucést regulaéni kas-
kady, ktera svalovy tfes normalné spousti.
Omezeni ¢erpani Ca?* ptisobenim sarkoli-
pinu by mohlo ovlivnit cytoplazmatickou
koncentraci Ca?* a tim i parametry svalové
kontrakce. Peptid fosfolamban, ktery s pum-
pou SERCA interaguje v srde¢nim svalu, je
znam tim, Ze skrze hladiny Ca?* moduluje
odpovéd srdce na sympatickou stimulaci.
Fosfolamban je aktivovéan rychlou fosfory-
laci a maze tak pruzné reagovat na nervové
impulzy. U sarkolipinu v8ak Zadn4 takova
okamzita regulace zndma neni. Aktivitu lze
navys$it mnohem pomalej$im a dlouhodo-
bé&jsim zvysenim jeho mnozstvi. Je proto
mozné, Ze zatimco svalova kontrakce pro-
dukuje teplo v reakci na okamzité potieby

1"

organismu, nariist mnozstvi sarkolipinu
moduluje termogenezi pfi dlouhodobéj$im
chladu. V hnédém tuku zajistuje adrenergni
stimulace (ptisobenim noradrenalinu) jak
okamzité spusténi existujictho UCP1, tak
dlouhodobéjsi navyseni jeho mnozstvi. Ve
svalu by naproti tomu mohla byt okamzita
a dlouhodoba regulace ¢astetné rozdélena
mezi kontraktilni aparat a ¢erpani Ca?* (viz
Bardova a kol. 2024 a obr. 5). NemoZnost
jednoduse a rychle ukon¢it termogenezi
zprostiedkovanou sarkolipinem by sice zna-
menala komplikaci pfi rychlém pfechodu
z chladu do tepla, mohla by ale byt vyhodou,
pokud bychom se snazili sarkolipin ovliviio-
vat za ic¢elem sniZovani hmotnosti. Perifer-
ni umisténi vétSiny svald oproti hnédé tu-
kové tkani je patrné navic spojeno s vy3$simi
ztratami tepla do okoli, a tedy nutnosti spa-
lit pro stejny termogenni t¢inek vice Zivin.
Nakolik jednotlivé termogenni mecha-
nismy prispivaji k celkové produkci tepla
a nakolik souviseji s nachylnosti k obezite,
je pfedmétem boutlivych diskuzi. V nasi la-
boratofi jsme se rozhodli pFispét k zodpo-
vézeni téchto otdzek studiem dvou inbred-
nich mysich kmeni s riznou nachylnosti
k obezité, které pro nés predstavuji model
situace u rtizné tloustnoucich lidi (Janovska
a kol. 2023). Zatimco mysi kmene C57BL/6
pii dieté s vysokym obsahem tuku utésené
tloustnou, mysi kmene A/] jsou zndmé svou
rezistenci k obezité. Dfive byl tento rozdil
pfisuzovéan vy$§imu mnoZstvi UCP1 v né-
kterych tukovych depech A/] mysi. Bylo
to v souladu s vy$e popsanou hypotézou
o vyznamu hnédé tukové tkdné pro udrzeni
télesné hmotnosti. Ukézalo se ale, Ze u A/J
my3{ adaptovanych na chlad reaguje UCP1
na podani noradrenalinu jen velmi slabg.
Utinngjsi termogenezi v hnddém tuku tedy
prekvapivé disponuji snadno tloustnouci
my$i C57BL/6. Jak se ale zahtivaji mysi A/]?
Série nepiimych dikaz naznacuje, Ze by to
mohlo byt pravé diky zvy$enému mnoZstvi
sarkolipinu v nékterych svalech. A mozn4,
Ze tento energeticky narocnéjsi a obtiinéji
ovladatelny zptisob produkce tepla pFispi-
va ke §tthlému fenotypu mysi kmene A/].

Zavérem

V porovnéni s elegantnim mechanismem
UCP1 se alternativni cesty termogeneze jevi
ponékud tézkopadné. Mohou sice patrné
vyznamné pfispivat k udrzovani stalé téles-
né teploty, je-li v8ak k dispozici efektivni
a snadno ovladatelny UCP1, sahne orga-
nismus radéji po ném. Stejné faktory, které
znesnadriuji vyuZiti alternativnich mecha-
nismi v okamzité reakci na chlad, by se
v8ak mozna daly vyuzit p¥i prevenci ¢i 1é¢-
bé obezity. Pomalejsi regulace by mohla
snéze vést k energetickému deficitu, pro-
toZe by termogenezi neslo tak jednoduse
utlumit. Ve vyzkumu alternativnich ter-
mogennich mechanismu jsme v3ak stale
spi8e na zacatku. Véfme, Ze jim v ne p¥ilis
vzdalené budoucnosti budeme rozumét
podobné dobfe, jako dnes rozumime UCP1.
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