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Abstrakt

Hnéda tukova tkan (BAT) je specializovany typ tukové tkané, ktera hraje
vyznamnou roli v netfesové termogenezi vyvolané nejCastéji po chladové aklimaci.
Mnoho studii také zdarazrnuje roli BAT i v ovliviiovani kardiovaskularniho systému
a tim i obezity, diabetu mellitu 2. typu, aterosklerozy a inzulinové resistence. BAT ma
ochranny ucinek proti oxidativnimu stresu a nedavné studie naznacuji, ze ma také
potencialni terapeuticky vyznam pro Ié€bu rakoviny a osteopordzy, pficemz muaze hrat

roli i v imunomudulacnich ucincich organismu.

Kliova slova: hnéda tukova tkan, netfesova termogeneze, chladova aklimace, B-

adrenergni receptor, terapeuticky potencial

Abstract

Brown adipose tissue (BAT) is a specialized type of adipose tissue that plays
an important role in non-shivering thermogenesis which is induced most often after
cold acclimation. However, many studies have also highlighted the role of BAT
in influencing the cardiovascular system and thus obesity, diabetes mellitus type 2,
atherosclerosis, and insulin resistance. BAT has a protective effect against oxidative
stress and recent studies suggest that it also has a potential therapeutic relevance
for the treatment of cancer and osteoporosis, while it may also play a role in the body's

immunomodulatory effects.

Key words: brown adipose tissue, non-shivering thermogenesis, cold

acclimation, B-adrenergic receptors, therapeutic potential
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1. Uvod

Otuzovani neboli chladova aklimace je znama pro svlj prFiznivy vliv
na organismus, a proto je s oblibou praktikovana skoro ve vSech zemich svéta jak
ve formé saun, ledovych sprch nebo koupeli. Pfi chladové aklimaci dochazi k aktivaci
hnédé tukové tkané (BAT), coz je jedna ze Ctyr typu tukové tkané, ktera je primarné
zodpovédna za tvorbu tepla. Tato vlastnost ji Cini dulezitou v oblasti termogeneze
a energetického vydeje organismu, ale v poslednich letech se zaCina zkoumat i jeji
vyznamny vliv na kardiovaskularni systém (s nim spojenou obezitu) a na dalSi systemy
v organismu. To mize mit velky terapeuticky potencial pfi IéCbé kardiovaskularnich
nebo kardiometaboliskych onemocnéni, kterych ve svété rapidné pfibyva. Z dat, které
byly shromazdény roku 2015 vyplyva, ze v tomto roce bylo vice nez 100 milionu déti
a 600 milionu dospélych obéznich, coz je dvakrat vice, nez bylo v roce 1980. Z toho
Ize pfedpokladat, Ze tento trend se bude nadale zvySovat, coz dokazuiji i fakta z roku
2015, kdy vysoky index télesné hmotnosti (BMI) se celosvétové podilel na 4 milionech
umrti (pficemz vice nez dveé tretiny téchto umrti byly zpasobeny kardiovaskularnimi
chorobami) (The GBD 2015 Obesity Collaborators, 2017).

Cilem této bakalarské prace je popsat BAT a jeho pfiznivé ucinky nejen

na kardiovaskularni systém ale i na cely organismus.



2. Tukova tkan

Tukova tkan je tvofena adipocyty, coz jsou bunky schopny ukladat velké mnozstvi
v téle, protoze v reakci na zmény energetické bilance organismu je schopna
se nékolikanasobné zvétsit nebo zmenSit. To je zapfi€¢inéno zménou poctu adipocytu,
bud pomoci tvorby novych adipocytl prostfednictvim adipogeneze nebo
odstranovanim téch starych. Pro udrzeni spravné funkce tukové tkané a udrzeni
homeostaze jsou mimo adipocyty potfebné i preadipocyty, fibrioblasty, endotelové

a imunitni bunky (*Jokinen et al., 2017).

Tukova tkan neni jen mistem ukladani pfebytecné energie, ale je také
povazovana za endokrinni organ. Adipocyty lze oznacit za komplexni typ bunék,
protoze produkuji fadu signalnich molekul jako jsou cytokiny, hormony a rastové
faktory. Tyto signalni molekuly pak maji vliv nejen na sousedni bunky, ale i na cilové
tkané zapojené do procesu energetického metabolismu, coz mize mit dopad

na fyziologické a patologické procesy celého téla (*Coelho et al., 2013).

Adipocyty Ize rozdélit do &tyf typd, bilé, rizové, bézové a hnédé adipocyty (viz
obr. 1), které maji jiné morfologické vlastnosti a s tim souvisejici i jinou metabolickou
aktivitu (*Corréa et al., 2019).
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Obrazek 1 - Typy adipocyti — jejich morfologické vlastnosti a funkce. Bilé adipocyty obsahuji jednu
velkou tukovou vakuolu, malo mitochondrii, maji nejmensi metabolickou aktivitu a zaroveri nejvétsi
predispozice k indukci zanétu. Hnédeé adipocyty obsahuji vice, menSich tukovych vakuol, vice
mitochondrii, maji nejvétsi metabolickou aktivitu a zaroveri nejmenSi predispozice k zanétu. Rizové a
bézoveé adipocyty jsou svymi funkcemi a morfologii nékde mezi bilymi a hnédymi adipocyty. Upraveno
— (*Corréa et al., 2019)




2.1. Bila tukova tkan

Bila tukova tkan (WAT) je tvofena bilymi adipocyty, které jsou inervovany
sympatickym nervovym systémem (SNS). Tyto bunky maji sféricky tvar a vétSinu
cytoplazmy zabira tukova vakuola, pfiCemz viditelny je pouze tenky okraj cytoplazmy,
ve kterém se pfevazné nachazi protahlé jadro (viz obr. 1). Z tohoto divodu Ize ¢asto
také nalézt oznaceni bilého adipocytu jako adipocytu unilokularniho (*Cinti, 2007;
Giordano et al., 2006). Bilé adipocyty jsou téz povazovany za bunky s nejmensi

metabolickou aktivitou, které maji zaroven nejvétsi predispozice k indukci zanétu.

Hlavni funkci WAT u vySSich eukaryot je ukladani energie. V obdobi
energetického nadbytku WAT syntetizuje a skladuje energii v podobé triacylglyceroll
(TAG). Naopak v obdobi energetického nedostatku nebo po stimulaci SNS (napf.
prostfednictvim chladové aklimace) hydrolyzuje tyto TAG v procesu lipolyzy za vzniku
mastnych kyselin (MK), které jsou poté vyuzivany jinymi organy jako zdroj energie (viz
Kapitola 2.4.1). Pokud je interval energetického nedostatku delSi nap¥. nékolik tydnd,
slouzi WAT jako zasobarna energie a je dllezita pro preziti (napf. hibernujici zvirata)
(*Gregoire et al.,1998; *Cinti, 2007). DalSi funkci WAT je produkce resistinu (Vernochet
et al., 2009) a hlavné leptinu, jehoz produkce byla objevena roku 1994. Leptin je
schopny ovliviiovat chovani v oblasti pfijmu potravy a je produkovan ob geny', které
jsou spojeny s obezitou (Zhang et al., 1994). Ob geny reaguji na chladovou aklimaci
pfes SNS a studie naznacuje, ze systém ob genul je nadale spojen s energetickym
vydejem a také se sytosti (Trayhurn et al., 1995). Mimo tuto funkci v regulaci télesné
hmotnosti hraje leptin roli i v pohlavnim zrani, sekreci rustovych a tyreotropnich

hormonu a v procesu hnédnuti (viz. Kapitola 2.3.1) (Clé ment et al., 1998).

U lidi Ize WAT klasifikovat dle jejiho umisténi do dvou typu: visceralni WAT, ktera
se nachazi okolo vnitfnich organu, a podkozni WAT, ktera je umisténa pod kuzi. Obé
tyto skupiny jsou pfedmétem studia v souvislosti s rozvojem inzulinové rezistence (IR)

a rizikem kardiometabolickych onemocnéni (*Reyes-Farias et al., 2021).

1 Ob geny byly poprvé objeveny roku 1950 u mys3i, u kterych byla detekovéna spontanni autosomalni recesivni
mutace na Sestém chromozomu (Ingalls, et al., 1950). Na téchto mysich byla pozorovadna vyrazna a progresivni
obezita uz od tretiho tydne Zivota s hyperinzulinemii a zvySenou metabolickou Uc¢innosti, coz mélo za nasledek
prirGstek hmotnosti nebo tuku (Johnson et al., 1972).



2.2. Ruzova tukova tkan

RuUzova tukova tkan, ktera je tvofena rdzovymi adipocyty, je s WAT podobna
ve dvou vlastnostech. Obé tkané produkuji leptin (Smith-Kirwin et al., 1998) a maji
jedno tukové ulozisté. Nicméné toto tukové ulozisté je o néco mensSi nez ve WAT,
protoZze v cytoplazmé jsou jeSté navic mlécné vezikuly (viz obr. 1). Tyto vezikuly
vznikaji béhem téhotenstvi v procesu zvany jako alveologeneze, kdy dochazi
k pfeméné bilych adipocytd na ty ruzové. Ziskaji tim schopnost produkovat
a sekretovat matefské mléko, takZe je Ize oznaCovat za mlécné Zlazy (De Matteis et
al., 2009). Tuto mlé¢nou Zlazu plnou adipocytl Ize pod mikroskopem pozorovat jako

rlizovou — z toho plyne nazev rizové adipocyty (*Giordano et al., 2014).

2.3. Bézova tukova tkan

BéZovou tukovou tkan tvofi bézoveé adipocyty, které vznikaji v podkozni tukoveé
tkani a jsou schopny bud energii ukladat, anebo ji vydat. Této vlastnosti vdéci diky
svému Sirokému genovému programu, a hlavné pfitomnosti odprahujiciho proteinu 1
(UCP1) (viz Kapitola 2.4). Bézové adipocyty maji v bazalnim stavu jen minimalni
expresi genu spojenych s termogenezi, véetné UCP1 a také malo mitochondrii (v tomto
ohledu se podobaiji bilym adipocytim). Po stimulaci napf. prostfednictvim chladové
aklimace tyto buriky aktivuji expresi UCP1 na uroven, ktera je podobna expresi
hnédych adipocytd a zmnozi mitochondrie (viz. obr. 1). BéZzové adipocyty maji tedy
schopnost prepinat mezi témito stavy, coz je Cini jedineCnymi od ostatnich tukovych
bunék (Wu et al., 2012).

Bézové adipocyty vznikaji v tzv. procesu hnédnuti, coz je transformace bilych
adipocytu. Tento proces Ize indukovat chladovou aklimaci, prostfednictvim stimulace
B-adrenergnich  receptord  (B-AR) pomoci trijodthyroninu  (T3), pfipadné
tetrajodthyroninu (T4) (viz Kapitola 4.1) nebo pomoci leptinu, ktery indukuje
transformaci WAT prostfednictvim inervace SNS. Tyto vSechny stimulace vedou
k tomu, ze se v adipocytech WAT indukuje exprese genu, které se podobaji geniim
hnédych adipocytl. Po indukci téchto genu ziskaji adipocyty mnoho biochemickych
a morfologickych znaku BAT, jako je napfiklad pfitomnost vice menSich tukovych

vakuol, vice mitochondrii a termogenni metabolismus (viz Kapitola 2.4). Z toho divodu



jsou nékdy nazyvané i jako indukované hnédé adipocyty. Lze také o tomto procesu
hovofit jako o procesu maturace BAT z WAT, diky vySe zminéné transformaci bilych
adipocytt do hnédych indukovanych adipocytu (*Lo et al., 2013; Wada et al., 2017;
*Corréa et al., 2019).

2.3.1. Hnédnuti tukové tkané

Hnédnuti tukové tkané zahrnuje v zasadé dvé mozné cesty: kanonickou
a alternativni vétev (viz obr. 2). V kontextu této prace je zajimavéjsi kanonicka vétey,
protoze ta je indukovana v zavislosti na stimulaci -AR po chladové aklimaci. Tato
stimulace aktivuje protein kinazu A (PKA), ktera fosforyluje mechanisticky cil
rapamycinového komplexu 1 (mTORC1), ktery indukuje fosforylaci kinazy substratu 6
(S6K). Tato fosforylace S6K poté vede k indukci hnédnuti a mnozeni mitochondrii (Liu
et al., 2016). Na druhé strané, alternativni vétev obsahuje také mTORC1, ale tento
proces je zavisly nejspiSe na aminokyselinach Cili je od stimulace B-AR oddéleny

a v souvislosti této prace nezajimavy (Wada et al., 2017).

Tento sloZity proces ma samozfejmé i svoje regulatory, které kontroluji spravny
prubéh hnédnuti (viz obr. 2). Jako jeden z hlavnich regulatorli je peroxisomovy
proliferator — aktivovany receptor y (PPARY), ktery se podili na indukci gent podobnych
tém v BAT, jako je napfiklad UCP1 a zaroven na represi gend podobnym tém ve WAT
v€etné napf. resistinu (Vernochet et al., 2009). DalSim regulatorem je protein zvany
PR/SET doména 16 (PRDM16), ktery po expresi v bilych adipocytech aktivuje BAT
fenotyp. Tato aktivace BAT fenotypu zpusobi indukci exprese uz nékolikrat zminéného
UCP1 a koaktivatoru 1 PPARy (PPARGC-1) (Seale et al., 2007). PPARGC-1 pusobi jako
koaktivator PPARYy a také stimuluje mitochondrialni biogenezi a respiraci, pficemz dale
stimuluje expresi proteinu irisin. VétSina téchto funkci PPARGC-1 je aktivovana
po chladové aklimaci a nasledné indukci odpfahujiciho proteinu 2 (UCP2), z ¢ehoz Ize
usoudit, ze chladova aklimace je pro spravnou funkci PPARGC-1 dulezita (Pere et al.,
1998; Wu et al., 1999).
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Obrazek 2 - Hnédnuti tukové tkané a jeji regulatory. Rozdil mezi kanonickou a alternativni vétvi
v procesu hnédnuti. Kédnonicka vétev je zavisla na chladové aklimaci a alternativni nejspise
na aminokyselinach. Upraveno — (Wada et al., 2017)

2.4. Hnéda tukova tkan

Hnéda tukova tkan je tvofena hnédymi adipocyty, které funguji jako jeden celek.
Jejich Cinnost je fizena sympatickymi nervovymi vliakny dosahujicimi ke kazdé burnce.
Zivotaschopnost hn&dého adipocytu je zavisla na dostate¢ném prisunu kysliku
a substratl (lipidd) kapilarami, které obklopuji jednotlivé buriky (Fawcett, 1952;
*Corréa et al., 2019).



Vznik BAT je podminén existenci bunééného prekurzoru, ktery exprimuje
myogenni faktor 5 (myf5). BEhem embryogeneze se burky s timto prekurzorem méni
na preadipocyty BAT. PRDM16 po aktivaci pomoci PPARYy stimuluje diferenciaci
hnédého preadipocytu na hnédy adipocyt. K aktivaci tohoto adipocytu uz posléze
dochazi prostfednictvim chladové aklimace, ktera zapficini stimulaci B-AR (viz obr. 3).
Pokud ale hnédy adipocyt zlistane necinnym, stava se z né&j unilokularni adipocyt,
ktery je pod svételnym mikroskopem nerozliitelny od bilého adipocytu (Heaton, 1972;
Giorgio et al., 1994).

= L@_ﬁl{rﬂ\éﬂ?ﬁ%timulace ]
%,
< (Prdm16 | L
U embryogeneze diferenciace aktivace
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Obrazek 3 - Diferenciace hnédého adipocytu. /znik aktivovaneého hnédého adipocytu z prekurzoru
myf5, pomoci PPARy, PRDM16 a stimulace -AR nebo pomoci chladové aklimace. Upraveno — (*Harms
et al., 2013)

Vyse zminény PRDM16 je v diferenciaci hnédych adipocytu kli€ovy, jelikoz jeho
ztrata z prekurzoru hnédych prediapocytl zplsobuje snizeni exprese termogennich
genu. Zaroven tato ztrata podporuje diferenciaci svalu prostfednictvim zvySené
exprese genl specifickych pro svaly, protoze faktor myf5 se exprimuje také v linii
myogennich bunék a dfive se povazoval za specificky faktor pouze této linie. Lze
pfedpokladat, Zze nejenom pfitomnost PRDM16 ale i jeho zvySena exprese je
v diferenciaci bunék kliCova, protoze pokud se PRDM16 exprimuje ektopicky

v myoblastech, dochazi k indukci diferenciace na hnédé adipocyty (Seale et al., 2008).

Hnédy adipocyt, jak uz bylo naznaceno, je specifickou burikou, ktery se od bilého
adipocytu lisi hned v nékolika vlastnostech. Prvni odliSnosti je odliSnost histologicka,
kdy hnédy adipocyt ma kulaté, vétSinou centralné umisténé jadro a zrnitou cytoplazmu,
ktera obsahuje vice mensSich tukovych vakuol. Z tohoto divodu Ize také najit oznaceni
hnédého adipocytu jako adipocytu multilokularniho (viz obr. 1). Druhou odliSnosti BAT
a WAT jsou jejich mitochondrie, které se v BAT vyskytuji ve vétSim poc€tu a maji vice

nahusténé krysty nez ty ve WAT. Na téchto krystach vnitini mitochondrialni membrany



(IMM) lezi odprahujici proteiny (UCP), které jsou mitochondrialnimi protonovymi
prenaseci. Tyto proteiny se ve velkém pocCtu nachazi pravé v BAT a v mensim poctu
i v béZzovych adipocytech. Jejich funkce spociva v odpfazeni elektron transportniho
fetézce (ETC), coZz omezi syntézu mitochondrialniho adenosintrifosfatu (ATP) a tim
dojde ke tvorbé tepla misto energie v procesu netfesové termogeneze. UCP maji
podjednotek o velikosti 33 kDa. UCP1 se nachazi v BAT a sklada se ze Sesti a-
helixovych hydrofobnich transmembranovych domén (viz. obr. 4). DalSi vyznamna
izoforma je UCP2, ktera je z 59% homologni s UCP1 a kterou Ize nalézt napf. v plicich
anebo v srdci. Pfedpoklada se, Ze funkce UCP2 zahrnuje regulaci télesné hmotnosti
a energetické bilance a dale hraje roli v obrané proti reaktivnim formam kysliku (ROS)
(viz Kapitola 3.4) (Cassard et al., 1990; *Jezek et al., 1998; Ricquier et al. 1983). Mimo
UCP lezi na IMM i kardiolipin, ktery ma vliv na efektivitu ETC. Pro idealni funkci tohoto
elektronového transportu jsou potfeba 3 az 4 molekuly pevné vazaného kardiolipinu
a aby byla zachovana alespon zakladni efektivita transportu, jsou nezbytné minimalné
dva z téchto kardiolipin. Pokud chybi pevné vazany kardiolipin, aktivita elektronového
transportu klesa na 40-50 % své plavodni aktivity (*Robinson, 1993) a pfi Uplné ztraté
kardiolipinu dochazi k ischemickému poskozeni srdce a s nim spojenym i oxidacnim

poskozenim mitochondrii (Lesnefsky et al., 2001).

N C Mezimembranovy prostor

IMM

Matrix

Obrazek 4 — Struktura UCP. UCP s vyznacenymi Sesti a-helixy. Upraveno — (*Ledesma et al., 2002)

Plavodné se predpokladalo, Zze BAT se vyskytuje pouze u malych savcu,
hibernujicich zvifat a novorozencl. Studie vSak ukazaly, ze funkéni BAT je pfitomen
i u dospélych lidi (Marken Lichtenbelt et al., 2009). V prvnich deseti letech Zivota je
aktivni BAT distribuovan ve vSech Castech téla, ale s pfibyvajicimi lety postupné mizi



a jako prvni se ztraci z perifernéji poloZzenych oblasti, jako je napf. pfedni bfiSni sténa.
Naopak jako posledni mizi z hloubégji polozenych oblasti téla, jako je okoli ledvin,

nadledvin, aorty a krku, kde muzZe vydrzet az do osmdesati let véku (Heaton, 1972).

Funkci, které BAT vykonava, je nepfeberné mnozstvi. Za zminku stoji regulace
télesné teploty a energetické rovnovahy, dale hraje roli v boji proti obezité,
osteoporédze a rakovinnému bujeni, ma imunomodulacni ucinky a v neposledni radé
ma priznivé ucinky také na kardiovaskularni systém. Mimo tyto hlavni funkce ma BAT
i dalSi, da se fict vedlejSi funkce, které k tém hlavnim pfispivaji. Mezi tyto vedlejSi
funkce patfi napf. indukce zvySené rychlosti ristu hnédych adipocytl (Bronnikov et al.,
1992) nebo zodpovédnost za pfiristek plné diferencovanych bunék BAT

z preadipocytarnich prekurzorovych bunék (Champigny et al., 1991).

2.4.1. Netfesova termogeneze vyvolana chladovou aklimaci

Jak bylo zminéno vysSe, produkce tepla prostfednictvim netfesové termogeneze
po chladové aklimaci je jedna z hlavnich funkci BAT (RE, 1961). Po chladové aklimaci
dochazi ke stimulaci SNS v hypotalamu pomoci senzorickych nervu, ktera zpusobi
uvolnéni noradrenalinu (NE). NE pak prostfednictvim stimulace B-AR indukuje tvorbu
cyklického adenosinmonofosfatu (cAMP), ktery dale indukuje fosforylacni kaskadu
vCetné aktivace PKA. PKA nasledné fosforyluje nékteré transkripni faktory, v€etné
proteinu vaziciho se na element cAMP (CREB), ktery vyvola transkripci UCP1, coz
zaktivuje BAT (*Corréa et al., 2019). Tato aktivace BAT na mitochondrialni urovni
spocCiva v uvolfiovani volnych mastnych kyselin s dlouhym fetézcem (LCFA)
z triglyceridovych kapének. Jedna €ast z téchto uvolnénych LCFA aktivuje UCP1, ktery
diky této aktivaci zvySuje vodivost IMM a transportuje druhou ¢&ast LCFA
do mitochondrialni matrix. V matrix dochazi k jejich R-oxidaci za vzniku redukované
formy nikotinamidadenindinukleotidu (NADH+H*) a flavinadenindinukleotidu (FADH2)
a také za vzniku acetylkoenzymu A (acetyl CoA). Acetyl Co-A dale vstupuje do cyklu
trikarboxylovych kyselin (TCA), ktery je také vice znamy pod oznaCenim citratovy
cyklus. TCA produkuje dalsi molekuly NADH+H* a FADH2, které nasledné pfedavaji
elektrony komplexim ETC na IMM, kde konecnym akceptorem téchto elektronl je
molekularni kyslik redukujici se na vodu. Diky pfedavani elektronu vznika energie,
kterou vyuzivaji mitochondrialni komplexy k transportu protonu

do mezimembranového prostoru a transport téchto protonu zpatky do mitochondrialni



matrix skrze V komplex ETC (ATP-syntazy) slouzi pro syntézu ATP. Kli¢ova role UCP1
spocCiva pravé v umoznéni opétovného vstupu protonld do mitochondrialni matrix
pomoci LCFA aniont/H* symporteru a ne pfes ATP-syntazu, ¢imz odpfrahuje ETC, coz
nakonec vede k uvolnéni znacného mnozstvi chemické energie ve formé tepla. Tento
proces lze oznacit za proces netfesové termogeneze (viz obr. 5) (*Nedergaard et al.,
2011; Fedorenko et al., 2012).
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Obrazek 5 — Vliv chladové aklimace prostiednictvim SNS na bily, bézovy a hnédy adipocyt.
Mechanismus netfesové termogeneze prostrednictvi stimulace -AR pomoci NE u hnédého a bézového
adipocytu a proces hnednuti a lipolyzy bileho adipocytu. Upraveno — (*Fenzl et al., 2014)

VedlejSim procesem této aktivace BAT je i zvySeni rychlosti spotfeby kysliku touto
sniZeni tfesové termogeneze, ktera je normalni reakci v ranych fazich chladové
aklimace (Smith, 1964). Pfi biogenezi mitochondrii se syntetizuje vice
mitochondrialnich proteind a proteinu potfebnych pro ETC. Tim dochazi ke zvySeni
kapacity oxida¢ni respirace, ktera je doprovazena vyraznou stimulaci exprese UCP
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genu, coz zvySuje samotnou kapacitu BAT. BAT je pak Iépe schopen vykonavat proces

netfesové termogeneze, coz souvisi s tvorbou tepla (Klingenspor et al., 1996).

VySe popsany proces lze nalézt nejenom v BAT ale i v béZovych adipocytech,
které po stimulaci B-AR ziskaji charakteristiky BAT. Obé tyto tkané jsou po stimulaci 3-
AR regulovany PRDM16 a irisinem (viz obr. 5). Bily adipocyt se chova trosku rozdilng,
protoZe po stimulaci pomoci NE dochazi bud k procesu hnédnuti Cili vznikne dalSi

bézovy adipocyt, anebo k indukované lipolyze, coz ma nasledné vliv na obezitu.

2.4.2. Netresova termogeneze vyvolana stravou

VySe popsana chladova aklimace je nejhlavnéjSi cesta, jak stimulovat B-AR
v BAT a tim vyvolat netfesovou termogenezi a udrzet télesnou teplotu. Existuje vSak
jesté jedna cesta, jak stimulovat tyto receptory, a to je prostfednictvim stravy. Tato
cesta byla popsana studiemi, které uvedly, ze BAT se aktivuje také u hlodavcu, kterym
kromé zakladni stravy byla podavana i strava s vysokym obsahem tukd a chutnymi
potravinami jako byly napfiklad cokoladové suSenky, oslazené kondensované miéko,
araSidové maslo nebo salam. Hlodavci se pfejidali a jako mechanismus pro zachovani
energetické rovnovahy a omezeni pfirdstku hmotnosti zaktivovali BAT. Tento proces
byl poté oznaCovan za termogenezi vyvolanou stravou (*Rothwell et al., 1979; Sclafani
et al., 1976). To vedlo ke zkoumani vlivu stravy a konkrétnich Zivin na aktivitu BAT
az se doSlo k zavéru, Zze mata, papriky a pepf jsou po poziti schopné vyvolat
netfesovou termogenezi aktivaci BAT. Mata pusobi prostfednictvim obsazeného
mentolu bud po kozni aplikaci nebo po oralnim poziti. Palivé papriCky spolu s pepfem
pusobi prostfednictvim kapsaicinu a sladké papriky také spolu s pepfem
prostfednictvim kapsanoidl. Po poziti se tyto latky dostavaji do gastrointestinalniho
traktu (Gl), kde dochazi ke stimulaci nervus vagus. Ten stimuluje SNS a stejné jako
u chladové aklimace, dochazi k uvolnéni NE, ktery pomoci stimulace B-AR indukuje
netfesovou termogenezi BAT prostfednictvim mitochondrialnich UCP1 (viz obr. 6)
(*Saito et al., 2020). Pokud ale dochazi k neustalé aktivaci B-AR, at' uz prostfednictvim
chladové aklimace nebo stravy, muze dojit k poruSeni funkce kardiovaskularniho

systému.
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Obrazek 6 - Termogeneze indukovana stravou. Proces netfesové termogeneze vyvolany mentolem,
kapsaicinem nebo kapasanoidy, ktery, stejné jako chladova aklimace, vyvola pomoci NE pres B-AR
stimulaci BAT a tim produkci tepla. Upraveno — (*Saito et al., 2020)

2.4.3.Chronicka aktivace B-adrenergnich receptoru

PFi chronické aktivaci B-AR prostfednictvim NE, muze dojit k dysfunkci BAT, ktera
muze vést az k srdeénimu selhani. Tato dysfunkce se vyznacuje oxidaci cholinu
na trimetylamin-N-oxid (TMAO), ktery je proaterogenni a tim padem nezadouci
(narozdil od zdravého BAT, ktery cholin vychytava a metabolizuje ho). TMAO
v hnédych adipocytech pak inhibuje mitochondrialni komplex IV a snizuje ATP syntézu
v srdec¢nich tkanich, ¢imz potlacuje srde¢ni metabolismus, a to mize vést k srde¢nimu
selhani. Srde¢ni selhani poté vede k vétsi dysfunkci BAT, coz zpUsobi dalsi produkci

TMAO, coz dale posili srde¢ni selhani a tim vznika zaCarovany kruh. Samotné srde¢ni
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selhani pak snizuje i hladiny UCP1 v BAT, Cimz dochazi ke snizeni netfesové
termogeneze (viz obr. 7). ZvySené hladiny TMAO jsou tedy hrozbou
pro kardiovaskularni systém, ale vzhledem k tomu, Ze jeho vétSi koncentrace muzou
potencialné zpusobit dysfunkci i dalSich organa s velkym mnozstvim mitochondrii, je
pravdépodobné, ze tento metabolit hraje roli v i sarkopenii (Ubytek svalové hmoty)
(Yoshida et al., 2022).

chronicka aktivace — | dysfunkce BAT » (1TMAQ | —>
B-adrenergnich receptor(

komplexu IV.

inhibice mitochondrialniho|+ E— \

o],

Obrazek 7 - Dusledek chronické B-adrenergni aktivace BAT na srdce. /i chronické stimulaci
B.AR dochazi k dysfunkci BAT, ktera produkuje TMAOQO, ktery zptsobuje srdecni selhani. Srdecni
selhani poté zpusobuje dalsi dysfunkci BAT, coz toto selhani posiluje a dochazi k zacarovanému
kruhu plus ubytku UCP1. Vlastni zpracovani dle — (Yoshida et al., 2022)

3. Hnéda tukova tkan a kardiovaskularni systém

Hnéda tukova tkan pozitivné ovliviiuje kardiovaskularni systém hned v nékolika
smérech a jako pfiklad stoji za zminku sniZeni pravdépodobnosti vyskytu koronarnich
onemocnéni, cerebrovaskularniho onemocnéni, hypertenze, aterosklerozy, srdecniho
selhani a oxidativniho stresu (Becher et al., 2021; Marvanova et al., 2023). BAT také
snizuje prevalenci kardiometabolickych onemocnéni jako je napfiklad diabetes mellitus
2. typu (DM2) spojeného s obezitou. Studie, ktera toto potvrdila, byla provedena
na dvaceti Ctyfech dospélych lidech (10 z nich bylo Stihlych a 14 bylo klasifikovano
jako obéznich/s nadvahou), kdy se méfila aktivita BAT po chladové aklimaci. Lidé byli
sledovani od 9 h do 13 h, kdy ve standardnim odévu pobyvali v pokoji kde bylo 22 °C
po dobu jedné hodiny a 16 °C po dobu dvou hodin. Z vysledkl bylo patrné, ze aktivita

BAT u obéznich subjektd nebo subjektl s nadvahou byla niz8i nez u subjektd Stihlych.
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Ukazatel nadvahy (BMI) a procento télesného tuku mély vyznamnou negativni korelaci
s BAT (Marken Lichtenbelt et al., 2009).

V tomto propojeni BAT, kardiovaskularniho systému a obezity hraje roli fada
faktord, ale v souvislosti této prace stoji za zminku oxid dusnaty, adiponektin

a kardiolipin.

3.1. Oxid dusnaty

Oxid dusnaty (NO) je nejmensi znama signalni molekula, ktera je produkovana
NO syntazou (NOS) (Roberts, 2015) a jejiz velké koncentrace Ize nalézt v zelené
listové zeleniné. NOS pro produkci NO vyuZiva jako substraty L-arginin a molekularni
kyslik a jako své kofaktory redukovany nikotinamidadenindinukleotidfosfat,

flavinadenindinukleotid a flavinmononukleotid (*Férstermann et al., 2012).

Mezi zakladni funkce NO patfi vazodilatace cév a také prispivani k procesu
hnédnuti, coz ho v kontextu kardiovaskularniho systému a BAT Ccini dualezitym.
Vazodilataéni funkce NO je pfinosna i v kontextu obézni tukové tkané, ktera je
charakteristicka nedostatkem kysliku (hypoxicka tkan) a tim padem i vétsi
pravdépodobnosti produkce ROS. Po stimulaci NO tato pravdépodobnost produkce
ROS klesa, z ¢ehoz Ize usoudit, Ze zvySeni koncentrace NO muize fungovat jako
adaptivni reakce na hypoxii, ktera je bézna u obéznich subjektl (Roberts, 2015). Ztrata
NOS vede k abnormalnimu cévnimu fenotypu, ktery pak nejspiSe pfispiva k faktoram
kardiovaskularnich onemocnéni jako je hypertenze, DM2, ateroskleréza (viz Kapitola
3.5) a s tim spojena obezita (Rudic et al., 1998). Pokud ale dojde k chladové aklimaci,
tak se snizuje riziko nedostatku NO, jelikoz po stimulaci B-AR dochazi ke zvySené
produkci NO v BAT. ZvySena koncentrace NO dale zpusobi i lepsi funkci BAT, tim

padem i lepSi schopnost netfesové termogeneze (Saha et al., 2000).

3.2. Adiponektin
Adiponektin neboli Acrp30 protein, je protein, ktery se vytvafi vyhradné
v adipocytech. Sklada se z kolagenni domény, signalniho peptidu na N-konci, kratké

variabilni oblasti a C-koncové globularni domény (Scherer et al., 1995). Tento protein
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se primarné multimerizuje do tfi forem rizné molekulové hmotnosti, které jsou vSechny
vylu€ovany adipocyty do krevniho obéhu (Hada et al.,, 2007), kde potladuji rozvoj
aterosklerozy (Okamoto et al., 2002). Pokud je ho malo dochazi k vétsi
pravdépodobnosti vzniku DM2 a s nim spojenou obezitou, protoze dochazi k IR (kdy
bunky nereaguji na inzulin a zvySuje se tim padem hladina cukru v krvi), ktera poté
také snizuje hladinu adiponektinu (Weyer et al., 2001). DalSi jeho funkci je stimulace
B-AR v BAT k vySsi aktivité po chladové aklimaci, coz vede k lepsi termogenezi (Sun
et al., 2020).

Na druhou stranu, pokud je adiponektinu pfiliS, dochazi k nadmérné expresi jeho
receptorudl, coz snizuje teplotu povrchu téla a expresi markeru jak pro hnédé adipocyty,
tak i pro mitochondrie. To se déje jak v BAT, tak i ve WAT, ktery proSel hnédnutim (Chen
et al., 2021), z Cehoz Ize pfedpokladat, ze adiponektin muze hrat kli€ovou roli i v tomto
procesu maturace BAT z WAT (Jo et al., 2021).

3.3. Kardiolipin

Kardiolipin je fosfolipid vyskytujici se v dimerni formé a ktery obsahuje Ctyfi
acylové skupiny s dvéma zapornymi naboji. Svuj nazev ziskal z tkané, ze které byl

poprve izolovan — hovézi srdce (Pangborn, 1942; *Daum et al., 1985).

Tento fosfolipid je systetizovan v IMM prostifednictvim kardiolipinsyntazy (Cris1),
kdy dochazi ke spojeni cytidin difosfat-diacylglycerolu (CDP-DAG) a fosfatidylglycerolu
(PG), pficemz tato syntéza je vyrazné indukovana v hnédé a bézové tukové tkani
po chladové aklimaci. Jak uZ bylo napsano, sniZzeni hladiny kardiolipinu naruSuje
funkci mitochondrii, ale i termogenezi a pfijem glukézy v hnédé a bézové tukové tkani,
coz ma za nasledek IR spojenou s obezitou. To bylo potvrzeno ve studii provedené
Sustarsicem a spol., ktefi uvedli, Zze po snizeni hladiny Cris1 v béZové a hnédé tukové
tkani (pomoci vyfazeni genu pro Crls1), doSlo ke snizeni citlivosti va&i inzulinu této
tkané. To bylo dale podpofeno i zjisténim, kdy pfi depleci kardiolipinu v hnédych
a bézovych adipocytech doslo k utlumeni vychytavani glukézy z krve do bunék, coz
zpusobilo také IR. Sustarsic a spol. také prokazali, Ze inzulinovou citlivost Ize zvysSit
prostfednicim chladové aklimace, kdy dochazi k vétSi syntéze kardiolipinu diky Crls1.
Vice molekul kardiolipinu nasledné vede k netfesové termogenezi, zvySené transkripci

UCP1 v jadfe a zvySeného pfijmu glukdzy burikou. Tento zvySeny prijem glukoézy je
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pak charakteristicky zvySenou citlivosti pro inzulin, takze mize dochazet ke snizovani
DM2 a tim i obezité, protozZe je glukdéza transportovana z krve do bunék (viz obr. 8).
Diky tomu |ze pfedpokladat, Ze existuje spojeni mezi IR a snizeni hladiny Crls1 v tuku
diabetickych subjektd, coz naznacuje, Ze biosyntéza kardiolipinu v tukové tkani by
mohla pfispivat ke glykemické rovnovaze a tim by kardiolipin ziskal novy terapeuticky

potencial v 1éEbé obezity (Sustarsic et al., 2018).

chladova aklimace

hnédy adipocyt

PG + %22‘ - Kardiclipin

komunikace mezi l
mitochondrii a jadrem

zvysena citlivost
pro inzulin

Obrazek 8 — Souvislost chladové aklimace a inzulinové citlivosti diky kardiolipinu. P/i chladové
aklimaci dochazi ke zvySené produkci kardiolipinu, coz zvySuje nejenom termogenni funkci BAT ale
i prijem glukézy do BAT, ¢imz dochazi ke sniZzeni obezity diky zvysené inzulinové citlivosti. Upraveno —
(Sustarsic et al., 2018)
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Nejen sniZeni hladiny kardiolipinu ale i jeho remodelace narusuje mitochondrialni
funkci. Toto naruSeni bylo prokazano v souvislosti s Barthovym syndromem (BHTS)
(Vreken et al., 2000), X-vazanou dédi¢nou poruchou, ktera je charakteristicka
kardiomyopatii, neutropenii (snizeny pocet neutrofilnich granulocytll), skeletalni
myopatii a abnormalnimi mitochondriemi v bunkach srde¢niho svalu (Barth et al.,
1983), jejiz nositelé maiji intoleranci ke cviceni (Spencer et al., 2011). Pfi¢inou BHTS
jsou mutace v genu TAZ pro protein taffazin (Bione et al., 1996), kdy kvdli této mutaci
dochazi ke zminéné remodelaci kardiolipinu (Xu et al., 2003). A protoze se kardiolipin
nachazi na IMM, tato remodelace poté narusSuje komplexy ETC (Fry et al., 1981),
coz zpusobi nedostatek ATP, které je potfebné pro spravnou funkci svall a dochazi
pravé napf. ke kardiomyopatii. DalSim nepfiznivym efektem remodelace kardiolipinu

je indukce oxidativniho stresu (Chen et al., 2008).

3.4. Oxidativni stres a odprahujici protein 2

Je obecné znamo, ze oxidativni stres v podobé ROS, muze byt pro organismus
Skodlivy. V roce 2014 bylo zjisténo, ze se to tyka i BAT, kde oxidativni stres naruSuje
jeho fyziologickou funkci. To ma za nasledek uvolfovani mnoha zanétlivych faktora
a hormon, které pochazeji pravé z hnédych adipocytld a které negativné ovliviuji
funkce cilovych organd, jako jsou srdce a cévy. Toto nakonec muize vést k vyvoji

srdeCnich a cévnich onemocnéni (*Lafontan et al., 2014).

Jednim z nepfiznivych dusledkld produkce ROS je indukce bunééné apoptdzy,
ktera byla pozorovana na kardiomyocytech po poskozeni peroxidem vodiku. Pfi tomto
pokusu byly izolované kardiomyocyty z 1-2 dnu starych potkana vystaveny H202, coz
zpusobilo indukci bunééné apoptdzy, ktera je charakteristicka produkci dalSich molekul
ROS v mitochondriich, ztratou membranového potencialu na IMM, Ca?* pretizeni
a zvysSeni hladiny proapoptickych marker( jako jsou napfiklad kaspazy. Pokud ale
doslo k transdukci molekul UCP2 do kardiomyocytld pomoci adenoviru, bylo mozné
pozorovat snizenou koncentraci jak ROS, tak Ca?* pretizeni, potlaCovani
proapoptickych kaspaz a zabranéni ztraty membranového potencialu na IMM. Z toho
Ize usoudit, Ze zvySena exprese UCP2 chrani kardiomyocyty pfed apoptdzou (Teshima
et al., 2003). DalSi studie, ktera dokazuje ochranné ucinky UCP2, byla provedena

na cévnich a ledvinovych bunkach, u kterych po podani zivin s vysokym obsahem soli
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doslo ke zvysSeni hladiny soli v jejich cytoplazmé, coz zapficinilo zvySeni hladiny ROS.
UCP2 zde zprostfedkovava proces autofagie, pfi kterém dochazi k rozkladu
poskozenych makromolekul, a ne celé bunky, takZze si bufika zachovava

Zivotaschopnost a je schopna dal vykonavat svoji funkci (Forte et al., 2021).

3.5. Ateroskleréza

DalSi hrozbou pro kardiovaskularni systém je ateroskler6za. P¥i ateroskleréze
dochazi k ukladani lipoproteinl, které nestihly byt vychytany z krevniho obéhu
do bunék. Timto ukladanim do stény cév dochazi k vytvoreni lipidovych platl, které se
mohou uvolnit do krevniho obéhu, nasledné ucpat cévu prakticky kdekoliv v téle a tim
zpusobit tromboézu. Pokud k ucpani dojde v srde¢ni cévé dochazi k infarktu myokardu,
pokud v mozkoveé cévé dochazi k mrtvici. BAT v kontextu aterosklerozy ma pfiznivé
ucinky, jelikoz ji dokaze predchazet. ZvySena aktivita BAT urychluje vychytavani
lipoproteint z krevniho fecisté, ¢imz pfedchazi ukladani téchto lipoproteini do cév
a tim i trombdze. Tento proces je spojen se zvySenou endotelialni propustnosti a je
zavisly na lokalni aktivité proteinu z diferenciacni skupiny 36 (CD36) (Bartelt et al.,
2011; Berbeé et al., 2015; Falk, 2006). Pfitomnost, respektive zvySena exprese CD36,
vede k indukci PPARYy, ktery dale indukuje jaterni X receptory (LRXs). LRXs potom
zvysuji expresi gent ABC transportéru A1 (ABCA1) a ABC transportéru G1 (ABCG1),
coz stimuluje vtok lipoproteinl z krve do buriky a tim dochazi ke zmensSovani

aterosklerotickych plati ve sténé cév (viz obr. 9) (Chawla et al., 2001).

ABCA1/
ABCG1

LXRs

p | ateroskleroza

Obrazek 9 - Vliv CD36 na aterosklerézu. Zvyseni exprese CD36 vede ke snizeni
aterosklerotickych plati pres PPARy, LRXs a ABCA1/ABCG1. Upraveno — (*Maréchal et al.,
2018)
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4. Hormonalni regulace

Mimo pfimou stimulaci B-AR v BAT napf. po chladové aklimaci, dochazi
ke stimulaci BAT i prostfednictvim hormond, které hraji v aktivaci BAT dulezitou roli.
Thyroidni hormony a irisin jsou jedny z mala, které BAT takto ovlivhuji, a které

v kontextu této prace stoji za zminku.

4.1. Thyroidni hormony

Thyroidni hormony jsou produkovany stitnou zlazou a mezi nejznaméjsi patfi T3
a T4. T4 je aktivovan na T3 dejodenazou typu Il (D2), coz je enzym, ktery odstrariuje
jod z T4 a tim ho Cini aktivnéjSim. Oba dva tyto hormony se vyskytuji v plazmé a jsou
znamé svymi nezanedbatelnymi ucinky na rychlost metabolismu a kardiovaskularni
systém (*Warner et al., 2012), pfi€¢emz po chladové aklimaci funguji synergicky se SNS
a tim padem i se stimulaci BAT (Silva et al., 1983; Silva et al., 1985).

Tyto hormony pusobi po stimulaci SNS po chladové aklimaci, kdy dochazi
k uvolnéni NE, ktery dale stimuluje BAT prostfednictvim stimulace B-AR a zvySuje
hladinu cAMP. ZvySena hladina cAMP poté stimuluje D2, ¢imZ dochazi ke konverzi T4
na T3, takZze se BAT stava hlavnim zdrojem plazmatického T3. ZvySena hladina T3
poté zpétné plsobi na BAT, kde prostfednictvim zvySovani hladiny cAMP zvySuje
koncentraci UCP1 anebo hladinu UCP1 zvySuje pfimo, ¢imz dochazi ke zvySovani
termogenni funkce BAT. Toto zvySovani termogenni funkce se vyznaCuje vétsSi
produkci tepla diky vice molekuldam UCP1, které odpfahuji ETC a vétSi mitochondrialni
respiraci diky vétsi koncentraci cAMP, které vytvari MK -oxidaci triglyceridu (viz obr.
10) (Silva et al., 1983; Silva et al., 1985; Jesus et al., 2001; Alvarez-Crespo et al.,
2016).

Mimo zvySovani termogenni funkce BAT maji thyroidni hormony i ulohu
v procesu hnédnuti. Studie, které toto prokazaly se zamérily jak na T3, tak na T4. Prvni
studie se zabyvala infuzi T3 do bilych adipocytl, kdy doslo ke zmenseni téchto
adipocytt a zméneé jejich morfologie tak, ze se podobala morfologii hnédych adipocytl
(Alvarez-Crespo et al., 2016). Druha studie se zaméfila na T4, kde pozorovali, Ze
zvySeni hladiny T4 korelovalo se zvySenim hladiny markerl hnédych adipocytl

v procesu hnédnuti ve WAT (Martinez-Sanchez et al., 2017)
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Obrazek 10 - Bunka hnédého adipocytu s vyznaéenymi mechanismy v cytoplazmé
i v mitochondrii. Po stimulaci SNS dochazi k produkci T3 a zvyseni termogenni funkce BAT. Upraveno
— (Jesus et al., 2001)

4.2. Irisin

Dalsi hormon, ktery vyrazné ovliviuje BAT a kardiovaskularni systém, je irisin
ktery vznika z proteinu 5 obsahujici doménu fibronektinu typu Il (Fndc5). Tento vznik
je podminén existenci genu Fndc5, jehoz struktura se v prib&éhu maturace na irisin
méni. Nejprve je odstranén signalni peptid, diky cemuz protein zacne zrat. Dale je
proteolyticky Stépen a glykosylovan, ¢imz se uvolni 112 aminokyselinovy dlouhy
polypeptid neboli hotovy irisin (Bostrom et al., 2012).

Tento protein je ve velké mife uvolfiovan pfi pravidelné fyzické aktivité do krve
(Uysal et al., 2018) a diky krevnimu fecisti se irisin dostava do WAT, kde zvySuje

expresi UCP1 az padesatinasobné (i vice). To vede ke zvySené mitochondrialni
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respiraci a také indukci procesu hnédnuti (Bostrom et al. 2012). Dale irisin vyznamné
zvySuje hladiny adiponektinu a snizuje produkci superoxidu, ktery muizZe vyvolat
oxidativni stres. Jedny z poslednich jeho funkci jsou zvySeni termogenni funkce tukové
tkané, vyrazné zvyseni celkového energetického vydeje organismu (coz vede k ubytku
hmotnosti) a v neposledni fadé zlepSuje homeostazu glukdzy, coz zvySuje odolnost
vuci IR (Bostrédm et al., 2012; Ningning et al., 2016).

Irisin ma tedy fadu pozitivnich U¢inkd na fyzické zdravi, ale v roce 2018 bylo
zZjisténo, ze ovliviiuje i to psychické. Ve studii bylo osmnact dospélych mysich samc
umisténo do individualnich klecich s volnym pfistupem kvodé a krmivu
pfi 12hodinovém svételném cyklu a konstantni pokojoveé teploté (22 + 1 °C). MysSi byly
rozdéleny do dvou skupin, kontrolni a pokusna, pficemz pokusna skupina méla volny
pristup k bézeckému kolecku, které se otacelo dle jejich usili. Pokus trval Sest tydna
plus jeden prvni tyden na adaptaci. Vysledkem byla zvySena hladina irisinu v BAT
a WAT u pokusné skupiny. Sou€asné se také prokazala velmi silna pozitivni korelace
mezi hladinou irisinu ve WAT a nizkym vyskytem uzkostlivého chovani (Uysal et al.,

2018). To dava irisinu velky potencial k 1é€bé jak fyzickych, tak i psychickych obtiZzi.

5. Terapeuticky potencial hnédé tukové tkané

Terapeuticky potencial BAT v souvislosti s kardiovaskularnim systémem,
obezitou, a i psychickym zdravim byl jiz nékolikrat zminén. V posledni dobé ale
dochazi ke zjisténim, ze BAT dokaZze pozitivné ovliviiovat i zbytek organismu napfiklad

v boji proti rakoviné, osteoporéze Ci dokaze zlepSovat imunitu.

5.1. Rakovina

Odprahuijici protein 2 spolu s aktivni BAT hraji dulezitou roli v rakovinném bujeni.
Dle studie Danda a spol., bylo naznaceno, Ze inhibice UCP2 v nadorovych burikach
zpusobuje jejich autofagii. Pokud dojde k inhibici UCP2 pomoci latky zvané genipin
(extrakt z rostliny jménem Gardénie jasminovita) (Mailloux et al., 2010), dojde k indukci

ROS, ktera pak zapficini jadernou translokaci glykolytického enzymu glyceraldehyd-3-
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fosfat dehydrogenazy (GAPDH). GAPDH nasledné vyvola autofagii nadorovych bunék
pankreatu (viz obr. 11). Diky tomu Ize pfedpokladat, Ze inhibitory UCP2 mohou hrat roli
v anti proliferaCnim mechanismu nadorovych bunék a tim zpomalit pribéh nadorového
bujeni (Dando et al., 2013).

GAPDH

jaderna
translokace

aktivace
- autofagie

autofagie

Obazek 11 - Anti proliferaéni mechanismus nadorové buriky zprostredkovany inhibici UCP2.
Genipin vyvola inhibici UCP2, coZ vede ke zvySené produkci ROS, které zapricini jadernou translokaci
GAPDH a aktivaci autofagie. Upraveno — (Dando et al., 2013)

To bylo potvrzeno i nedavnou studii, ktera odhalila, Ze pokud pacientky
s rakovinou meély BAT, ktera vykazovala aktivitu, doslo ke zlepSeni jejich prognézy. Tato
studie byla provedena na 79-ti pacientkach ve véku 31 az 82 let s histologicky
prokazanym karcinomem prsu. U pacientek, které mély aktivni BAT, byl zjiStén nizsi
vyskyt lymfatickych uzlin a vzdalenych metastaz nez u pacientek s chybégjici aktivni

v v

biologické agresivity (Pace et al., 2020).

5.2. Osteoporoéza

Pfiznivé ucinky BAT i v boji proti osteopordze, a nejen rakoviné byly prokazany
teprve nedavno, kdy byla provedena studie na mysSich samcich, ktera pfedpoklada

spojeni mezi BAT a osteogenezi (narustem kostni hmoty). MySi byly nahodné
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rozdéleny do dvou skupin, kdy pokusna skupina byla vystavena teploté 4 °C, zatimco
kontrolni teploté 23 °C. Pokus trval 28 dni, kdy na konci bylo zjisténo, Ze dochazi
ke snizeni hladiny osteklasti u pokusné skupiny, které jsou zodpovédné za ubytek
kostni hmoty. Lze tedy pfedpokladat, Ze BAT mlze podporovat osteogenezi a tim
zpomalit pribéh osteopordzy. Mechanismus neni je$té zcela znam, ale prfedpoklada

se, ze exosomy a mikroRNA mohou v tomto procesu hrat roli (Du et al., 2022).

5.3. Imunita

Imunomodulacni u€inky BAT po chladové aklimaci byly objeveny teprve velmi
nedavno studii provedenou na dospélych potkanech. Potkani samci byli umisténi
v parech do dobfe vystlanych kleci, aby se minimalizoval stres, pficemzZ méli volny
pfistup k vodé a potravé pfi dennim cyklu 12/12 svétlo/tma. Zvifata byla rozdélena
do tfech experimentalnich skupin, které byly neustale vystaveny teploté 9+ 1 °C
podobu 1, 3 a 10 dni a do jedné kontrolni skupiny, ktera méla po celou dobu
experimentu teplotu 24 + 1 °C. Studie potvrdila, Ze chladova aklimace stimuluje
imunitni stav, coz ji €ini prospésnou v ramci celého organismu a nejenom na urovni

kardiovaskularniho systému (Marvanova et al., 2023).
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6. Zaver

V této praci bylo popsano, ze BAT po chladové aklimaci ma vyznamny, a hlavné
pozitivni vliv na organismus. Vyzkumy potvrzuji, ze tato tkan hraje kliCovou roli
v regulaci télesné teploty a energetického metabolismu prostfednictvim netfesoveé
termogeneze, coz je jeji primarni funkce. Kromé toho studie potvrzuji, Ze stimulace -
AR v BAT je spojena se zlepSenou funkci cév a metabolismu lipidu a glukézy, coz jsou
dulezité faktory prosniZzeni rizika kardiovaskularnich a kardiometabolickych
onemocnéni jako jsou napfiklad DM2, ateroskler6za nebo IR a s nimi i spojena
obezita. Aktivace BAT je spojena i s imunomodulacnimi ucinky, pfiznivymi ucinky

na psychické zdravi a s bojem proti rakoviné, osteoporoze a oxidacnim stresem.

Zavérem lze Fict, Ze znalosti, které o BAT vime, se stale prohlubuiji, a Ze existuje
velky potencial pro vyvoj inovativnich léebnych postuptl, které by vyuzily pravé
pfiznivé u€inky BAT v boji proti kardiovaskularnim, kardiometabolickym, nadorovym
a dal8im onemocnénim. VyuZiti potencialu BAT by mohlo nabidnout nové terapeutické
pristupy k IéCbé vySe zminénych onemocnéni, a i tim snizit jejich prevalenci. Tato
oblast vyzkumu ale potfebuje dalsi studie, které potvrdi dosud pfedpokladané ucinky

BAT a hlavné, které objevi mechanismy plsobeni BAT na rizné systémy v organismu.
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