Hneéda tukova tkan:
tuk, ktery pali tuk

V kiidové ¢asti tohoto &isla Zivy najdete na str. 168-169 ¢lanek pojednavajici
o vyznamu , klasické®, tzv. bilé tukové tkané — bohaté napéchované zasobnimi
lipidy, které ji dodavaji typickou nazloutlou barvu. Vedle ni se vSak u savcu
vyskytuje hnéda tukova tkan, ktera se od té bilé lisi morfologii i funkci. Slouzi
primarneé k produkci tepla a udrZovani stalé télesné teploty. Jeji schopnost uvol-
novat velké mnozstvi energie budi pozornost vyzkumniki pro svij potencial
prispét k boji s obezitou a metabolickym syndromem.

Boj s chladem

Predkové dnesnich savci byla mal4 zvifa-
ta zijici ve stinu dinosaurt. Jiz tehdy si
patrné savci udrzovali pomérné vysokou
stélou télesnou teplotu kolem 37 °C. Potie-
bovali k tomu dobrou tepelnou izolaci
(jakou jim poskytla srst, pfipadné vrstvy
podkozniho bilého tuku) a také zdroj tepla.
Teplo se pfirozené uvoliiuje pfi normal-
nim provozu organismu. Toto v zdsadé
odpadové teplo napf. staci k tomu, aby se
lehce obleceny c¢lovék citil komfortné
v prostfedi o teploté zhruba 20 °C (f{kame,
Ze 20 °C je pro lehce oblec¢eného ¢lovéka
termoneutralni teplotou). P¥i nizsich teplo-
tdch sdhneme po teplejsim obleceni, aby-
chom sniZili tepelné ztraty, nebo za¢neme
teplo produkovat cilené.

Nejznaméjsim zptisobem produkce tepla
je svalova ¢innost. Energie uvolnéna spa-
lovanim sacharida a lipidt je ve svalu
vyuzivdna mimo jiné pro konani svalové
prace. Pfevody energie v rdmci buiiky ale
neprobihaji s dokonalou c¢innosti a ¢ést
energie se proto pii préci ztraci ve formé
tepla, které v podstaté mimodék zahfiva
organismus. B&hem préce svalti tak vznika
teplo, a naopak produkce vétstho mnozstvi
tepla svalem vyzaduje svalovou préci.
Proto se pfi intenzivni praci nevyhnutelné
pfehfivame a cennou energii ztracime tie-
ba pocenim, zatimco v chladu se naprazd-
no tfeseme, abychom se zahfali.
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Prace je ovSem spojena se svalovou
tinavou. Pro organismy, které jsou nizkym
teplotam vystavovany dlouhodobég, by tak
byl svalovy tfes zna¢né nepohodlny a vy-
Cerpavajici. Do problémi se dostévaji ze-
jména drobni savci, ktefi maji velmi nizky
pomaér télesného objemu, produkujiciho
teplo, a povrchu téla, kterym se teplo ztraci
(viz také pracovni list na webové strdnce
Zivy). Napt. termoneutralni teplota pro
organismus velikosti mysi je celych 30 °C —
pii jakékoli niZsi teploté musi mys teplo
aktivné vyrabét. V podminkdch mirného
klimatického pédsu by se tak mysi zahy
,uttasly”, kdyby mély spoléhat jen na tie-
sovou termogenezi. Nastésti se u savct vy-
vinuly i mechanismy netfesové termoge-
neze, za které je z velké miry odpovédné
pravé hnéda tukova tkan. Diky nf mohou
i mali savci osidlovat nehostinna prostiedi
a procitat z hibernace trvajici fadu tydnua.
Hnédy tuk drobnych druhohornich pra-
savct mohl také pfedstavovat rozhodujici
evoluéni vyhodu v okamziku, kdy jiné
organismy zacaly na konci k¥idy podléhat
klimatickym zménam (moZna spojenym
s pddem asteroidu).

Mitochondrie

a hospodareni s energii

Jak bylo zminéno, produkce tepla je vétsi-
nou nechténym, ale nevyhnutelnym vedlej-
§im produktem nezbytnych chemickych

reakci. Sacharidy, lipidy a v men3i mife
i proteiny jsou v burikach oxidovény s cilem
ulozit vyslednou energii do podoby ener-
geticky bohatych vazeb v molekule adeno-
sintrifosfatu (ATP), které pak mohou byt
vyuzity k pohonu dal$ich procest v butice
(napf. k vyse probirané svalové praci).
Zavérecné kroky spalovéni sacharida
i lipidd spojené s produkci vétsiny ATP
probihaji ve specializovanych bunéénych
organelach — mitochondriich. Vyroba ATP
je zde s oxidaci Zivin pevné spfaZena pro-
stfednictvim elektrochemického potencia-
lu na vnitfni mitochondridlni membréné.
Tento potencidl vznikd pumpovéanim pro-
tont ven z mitochondrie. Jako pumpy zde
slouZzi jednotlivé proteinové komplexy
dychactho fetézce ve vnitini mitochon-
dridlni membrané, pfes néz protéka proud
elektront generovany oxidaci zivin. Pro-
tony maji tendenci dostat se zpét do nitra
mitochondrie. Membréana je pro né nepro-
stupna, takze museji vyuzit proteinové
kanély nebo pfenasece. Ve vétsing bunék
protony prochdazeji zpét do mitochondrie
kanalem v komplexu ATP syntazy (téZ zva-
né komplex V). Diky proudu protont pak
ATP syntaza vytvaii ATP. Je-li spotfeba ATP
raznymi buné¢nymi procesy p¥ili§ poma-
14, dojde k hromadéni ATP, enzymaticky
komplex ATP syntaza se zastavi a protony
se nemohou dostat zpét do mitochondrie.
Tim se zbrzdi i oxidace Zivin, ktera cely pro-
ces pohani. Produkce tepla je tak vétsinou
limitovéana kapacitami ke spottebé ATP.
To ale neplati pro hnédou tukovou tkar,
v jejichz mitochondriich je oxidace Zivin
,odprazena“ od produkce ATP. Mitochon-
dridlni membréna obsahuje velice maélo
komplexi ATP syntazy, zato se v ni nachazi
unikétni proteinovy kanal UCP1 (uncoup-
ling protein 1 — odpfahovaci protein 1),
ktery v otevieném stavu odpfahuje dycha-
ci Fetézec od produkce ATP pravé tim, Ze

1a2 Histologicky snimek podkoZzni
tukové tkané mysi chované v termo-
neutralni teploté (obr. 1) a v chladu (2).
Na prvnim snimku velké unilokularni
tukové buniky — adipocyty, na druhém se
objevuji mensi tukové kapénky — dochézi
k hnédnuti. Tmavé hematoxylin — jadra;
svétle Sedé eozin — cytoplazma (viz Sipky
vlevo), hlavné erytrocyty; neobarvené —
tukové kapénky. Navic je zde vidét
nékolik cév s cervenymi krvinkami
(oznacenych bilou sipkou vpravo).
Barevné verze obr. 1 a 2 zafazeny

na webu Zivy. Snimky K. Bardové
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propousti protony pfes membranu a ty tak
nemuseji ¢ekat na priichod ATP syntazou.
Za normélnich okolnosti je UCP1 za-
vieny. Otevird se v pfitomnosti volnych
mastnych kyselin. Vyhodnoti-li mozek, Ze
je zédhodno zacit produkovat teplo, vysle
prostfednictvim sympatického nervstva
signédl do hnédé tukové tkané. Na nervo-
vych zakoncéenich dochézi k vylevu nor-
adrenalinu, ktery stimuluje adrenergni
receptory tukovych bunék (zejména beta3
adrenergni receptory). Podobné jako v bilé
tukové tkéni, i tady spousti adrenergni sti-
mulace lipolyzu. Z tukovych kapének se
uvoliiuji mastné kyseliny a jsou spalovany
v mitochondriich. Spalovani miZze b&zet
naplno, bez omezeni pomalou ATP synta-
zou, protoze mastné kyseliny zéroven ote-
viraji UCP1. Kromé vlastnich zasob za¢ne
hnédé tukova tkan prijimat i mnoho gluké-
zy a mastnych kyselin z krve. Ackoli hnédy
tuk pfedstavuje zpravidla jen velmi maly
télesny orgén, mtiZe mit jeho aktivita daleko-
sdhlé dopady na celotélovy energeticky
vydej, glykémii i hladinu lipida v krvi.

Ruzné odstiny hnédi
Hnéd4 tukova tkan tedy ve svych mito-
chondriich obsahuje specidlni protein,
ktery ji umoziiuje odptfazené spalovani
Zivin. Kromeé toho ma k rychlé a masivni
termogenezi fadu morfologickych uzptiso-
beni. P¥isun lipid, glukézy i kysliku je za-
jistén bohatym cévnim zasobenim. Hojné
prokrveni je spolu se zvySenym pocdtem
mitochondrii (obsahujicich cytochromy
s navazanym Zelezem) odpovédné za ty-
picky hnédavou barvu tkéné (také umoz-
fiuje rychly transport tepla do téla). Dale
jsou oproti bilému tuku hnédé adipocyty
schopné nastartovat lipolyzu v masivnéjsim
mé¥itku, protoZe zpravidla obsahujf fadu
mensich tukovych kapének (jsou multi-
lokuléarni), ¢imz se zvétsuje jejich povrch
piistupny lipolytickym enzymtm.
Nejvétsi depot hnédého tuku se u hlo-
davct nachézi v mezilopatkové oblasti.
Tato tkan pravdépodobné ontogeneticky
vzniké z podobnych bunék jako myocyty
kosterniho svalu (tedy druhého klicového
termogenniho orgdnu). Bila a hnéda tuko-
véa tkan se vSak nemuseji vzdy odlisovat
tak zfetelné, jak jsme si zatim nastinili. Ve
skute¢nosti mezi obéma typy adipocyti
existuje kontinuum pfechodnych forem.
Pokud napt. laboratorni hlodavci Ziji dlou-
hodobé v tepelném komfortu termoneu-
tralni zény, nepotfebnd hnéda tukova tkan
postupné béla (whitening) — ¢etné drobné
tukové kapénky se slévaji do jedné velké
a klesa mnozstvi mitochondrii i UCP1.
Ocitne-li se naopak mys$ na delsi dobu ve
vyrazné chladném prostiedi, za¢nou se mor-
fologicky hnédé adipocyty (véetné UCP1)
objevovat i v jinak bilych tukovych depech,
napf. v podkozi (hnédnuti — browning).
Takové tukové buiiky stojici kdesi mezi
hnédymi a bilymi adipocyty oznacujeme
za bézové, tedy na pomezi obou odstind,
nebo téz anglickym zkratkovym slovem
brite (z brown-in-white). Neni dosud zcela
jednoznacéné prokazano, zda mohou bilé
adipocyty volné prechazet v hnédé (jakym-
si procesem ,,transdiferenciace), nebo zda
jde vzdy o specidlni oddélenou bunéénou
populaci, kterd vsak zacne byt ndpadna te-
prve po stimulaci, napt. chladem.
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Hnédy tuk u ¢lovéka: nadéje i zklamani
Hnéda tukova tkar, soustfedéna mimo jiné
v mezilopatkové oblasti (jak jsme zvykli
od hlodavci), je klicové i pro preziti lid-
skych novorozenct. Postupné vsak dité
roste, zvySuje se jeho fyzicka aktivita, kle-
saji tepelné ztraty a svaly ziskavaji schop-
nost plné dorovnavat obcasny nedostatek
tepla tfesem. Tim klesa stimulace hnédych
dep a adipocyty bélaji. Doned4vna se mélo
za to, ze dospéli lidé jsou uz hnédého tuku
zcela prosti. V r. 2009 vsak vzbudilo vel-
kou pozornost nékolik studii ukazujicich
pfitomnost aktivniho hnédého tuku u do-
spélych jedinci. Pfi pouZiti pozitronové
emisni tomografie stacilo vystavit pacienty
mirnému chladu a uz se zacaly objevovat
népadné metabolicky aktivni struktury ze-
jména v okoli patefe, aorty a kli¢nich kos-
ti. Dodnes pokracuje debata, zda je obdo-
bou tohoto lidského hnédého tuku u mysi
spiSe hnédé4 nebo bézova tukova tkan —
a ktera z téchto tkani tedy predstavuje lepsi
model pro studium lidské termogeneze.
Odhaleni hnédého tuku u dospélych
vedlo k vzedmuti vlny zajmu Siroké odbor-
né vefejnosti véetné farmaceutickych spo-
le¢nosti. Pokud se totiz v téle dospélych
lidi vyskytuje tkan schopné prakticky ne-
omezené spalovat obrovské mnozstvi lipidt
i glukézy, mohla by jeji aktivace vyznamné
ovlivnit energetickou bilanci a napomoci
v boji s obezitou a pf¥ibuznymi onemocné-
nimi. Pravidelny chladovy stres v8ak neni
prilis ldkavym terapeutickym néstrojem. Po-
zornost se proto zameéfuje spise na vyzkum
latek s potencidlem zvySovat mnoZstvi
UCP1 v existujicim hnédém tuku a zejmé-
na pak zptsobovat hnédnuti dalsi bilé tu-
kové tkané. Podobné vlastnosti byly v pri-
béhu posledni dekady pfipsény celé fadé
molekul, zda se v8ak nékterd z nich vyvine
v piisti pilulku proti obezité, je zna¢né ne-
jisté. I kdyby se podatilo farmakologicky
zvysit energeticky vydej pomoci otevieni
UCP1, lze otekavat, ze doprovodnym efek-
tem bude zvySeny pocit hladu, ktery, bude-
-li ukojen, pfiznivé dopady na télesnou
hmotnost pfinejmensim z¢asti neutralizuje.
Presto nadéje pfetrvava. Léky proti obe-
zité pracujici na podobném principu uz
na trhu jednou byly. Ve 30. letech 20. sto-
leti byl u pracovnika nékterych munic-
nich skladd zaznamenén pokles hmotnosti
a prehfivéni téla. Délo se tak kvili ptso-
beni dinitrofenolu pouzivaného v explo-
zivnich smésich. Dinitrofenol neovliviiuje
UCP1, ale umoziiuje pfimy pienos protoni
pfes mitochondridln{ membrénu ve vech
tkanich. Nov4 latka proti obezité pak byla
skute¢né po néjakou dobu uzivéana v kli-
nické praxi, nez byla stazena pro fatalni
riziko pfedavkovani a neblahé vedlejsi
ucinky pfedevsim na srde¢nfi sval. Odpfa-

3 Schéma dychaciho fetézce a zapojeni
odptahovaciho proteinu 1 (UCP1).

Pri katabolickych reakcich se elektrony
(e, Sedé body) z oxidovaného substratu
(lipidu nebo sacharidu) dostévaji na
elektronové prenasece NADH a FADH,,
(FAD je soucasti komplexu II, v obr. neni
zakreslen) a skrze né vstupuji do dycha-
ctho Fetézce na vnitini mitochondridlni
membrané. Z komplexu I a I elektrony
na komplex III dale pfenasi ubichinon
(koenzym Q, v obr. oznacen Q). Z kom-
plexu III elektrony pokracuji skrze cyto-
chrom c¢ (v obr. C) na komplex IV, kde
jsou pouzity k redukci kysliku na vodu.
Pti prachodu elektront pies komplexy I,
III a IV jsou z mitochondrialni matrix

do mezimembranového prostoru cerpany
protony (H*, ¢erné body), ¢imZ vznika
elektrochemicky gradient. Protony jsou
zpét do matrix propoustény skrze
komplex V a jejich energie se pfitom
vyuzije k tvorbé adenosintrifosfatu (ATP)
z adenosindifosfatu (ADP) a anorganickeé-
ho fosfatu (P,). Alternativné mohou
protony prochazet ptes odptahovaci
protein 1, pficemz se veskera energie
uvolni ve formé tepla (UCP1).

Orig. R. Boskov4, upraveno podle:

R. Zhou-Zhao a kol. (2019)

hovat plosné mitochondrie ve v8ech orga-
nech tedy patrné neni dobry napad, UCP1
by vSak mohl umoznit sousttedit spalovani
kalorii konkrétné do tukové tkéné, kterd je
na tento proces fyziologicky adaptovéna.
Ve snaze dokonale porozumét termoge-
nezi bylo navrzeno i nékolik dalsich me-
chanismi produkce tepla nezavisejicich
ani na UCP1, ani na svalové praci. MtZe-
me k nim zatadit napt. cyklické uvoliiova-
ni a opétnou esterifikaci mastnych kyselin
v bilé tukové tkéni (viz jiZ zmiriovany ¢la-
nek na str. 168-169), upousténi vapniku ze
sarkoplazmatického retikula svald nebo
hydrolyzu fosfokreatinu v hnédé a bézové
tukové tkani. Oproti elegantnimu odptaze-
ni respira¢niho fetézce pomoci UCP1 od
syntézy ATP maji vSechny tyto mechanismy
fungovat tak, Ze spotfebovévaji zvysené
mnozstvi ATP. Nakolik skute¢né p¥ispivaji
k produkci tepla a negativni energetické
bilanci, neni ale pfesné popséano.
Otviran{ proteinového kanalu UCP1 tak
stale pfedstavuje unikatni mechanismus,
kterym se savci mohou jednoduse zahii-
vat, aniz by zbyte¢né produkovali ATP.
Lidské UCP1 navic v poslednich letech sil-
né pouta pozornost fady badatelt a tfeba
jednou umozni navazat na ispéchy zavrze-
ného dinitrofenolu v boji s obezitou.

Seznam pouZité literatury a materialy
k vyuce najdete na webové strance Zivy.
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