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SOUHRN

Sezónní afektivní porucha je považována za zøetelný projev sezónnosti u lidí. V literatuøe se objevují názory, že sezónní afektivní 
porucha by mohla mít nìkteré spoleèné rysy s hibernací. Tento èlánek pøináší pøehled fyziologických mechanizmù podmiòujících 
výskyt hibernace u savcù. Významnou úlohu v regulaci tìlesné teploty hibernantù má produkce tepla v hnìdé tukové tkáni, vyvolaná 
katecholaminy. Dospìlý èlovìk nemá sice hnìdou tukovou tkáò dostateènì vyvinutou, je však také schopen zvyšovat produkci tepla 
pod vlivem katecholaminù. Defekty katecholaminové termogeneze se mohou podílet na vzniku nìkterých chorob, jmenovitì sezónní 
afektivní porucha, obezity a diabetu typu 2.   
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SUMMARY

The seasonal affective disorder can be considered as the most distinct manifestation of seasonality in humans. A hypothesis that the 
seasonal affective disorder is analogous to hibernation has been suggested. This paper aims, therefore, to review physiological mecha-
nisms responsible for induction of hibernation. Crucial role in maintaining body temperature during hibernation plays catecholamine 
thermogenesis in the brown adipose tissue. Adult humans lack the brown adipose tissue, but can also produce heat due to thermogenic 
action of catecholamines. Alterations of the catecholamine thermogenesis may contribute to etiopathogenesis of some diseases, namely 
seasonal affective disorder, obesity, and diabetes type 2. 
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Úvod

V souvislosti s terapeutickým pùsobením léèby jasným 
svìtlem pacientù se sezónní afektivní poruchou (SAD) je v li-
teratuøe diskutována možnost analogie tohoto onemocnìní 
se zimním spánkem (hibernací) u zvíøat (Rosenthal et al., 
1984; pro pøehled viz Praško, 2006 a, b). Tato myšlenka byla 
pùvodnì formulována v práci èeských autorù (Zvolsky et al., 
1981), kteøí upozornili na okolnost, že desynchronizace den-
ních a sezónních rytmù mùže hrát roli v indukci primárních 
afektivních poruch. Jejich závìr vznikl na základì pozorování, 
že aplikace imipraminu prodlužuje období nástupu hibernace 
u zlatých køeèkù.

Vzhledem k tomu, že o hibernaci není lékaøská veøejnost 
dostateènì informována, v našem èlánku se chceme zamìøit 
na pøehled o fyziologických pøizpùsobeních u hibernujících 
živoèichù a o biochemických mechanizmech podmiòujících 
rozvoj katecholaminové termogeneze v souvislosti s reakcemi 
èlovìka na tmu a chlad. Tyto poznatky by mohly být užiteèné 
pøi objasòování hypotézy o souvislosti fyziologických reakcí 
èlovìka se sezónní rytmicitou vnìjších faktorù prostøedí a se 
vznikem SAD.

Epizody rekurentní depresivní poruchy zaèínají na pod-
zim a konèí na jaøe. Depresivní nálada bývá nejhorší v zimì, 
zatímco na jaøe a v létì bývá vystøídána hypomanií až manií 
(Lam, 1998). U pacientù se SAD se v symptomatologii obje-
vuje pokles aktivity, potíže s koncentrací, letargie, pøejídání 
a chuś na uhlohydráty, pøibírání na váze a pokles libida. 
Mnohé studie uvádìjí výskyt hypersomnie (Rosenthal et al., 
1984; Anderson et al., 1994). Avšak zmìny nálady a chování 
závislé na roèních sezónách prožívá i èást zdravé populace Zdá 
se, že SAD pacienti pøedstavují extrémní variantu sezonality, 
která se vyskytuje jako obecná odpovìï populace na sezónní 
zmìny ve vnìjším prostøedí (Kasper et al., 1989). 

Zimní spánek – hibernace

Mechanizmy zimního spánku jsou dobøe prostudované 
u savcù v souvislosti s jejich schopností regulovat aktivnì 
tìlesnou teplotu na nízké úrovni. Tìlesná teplota hibernan-
tù mùže totiž klesnout až na 4 oC. V dùsledku toho se sníží 
metabolizmus a omezí se požadavky na pøíjem potravy. Vý-
raznì se i sníží frekvence srdeèního tepu a elektrická aktivita 
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nìkterých nervù. Molekulárnì biologické aspekty hibernace 
byly recentnì shrnuty v práci Carey et al. (2003).

Hibernace není zpùsobena nedokonalostí nebo doèasným 
vyøazením termoregulace, ale schopností udržovat stálou 
tìlesnou teplotu i v podchlazení, a to tak, že dojde k posunu 
tzv. set pointu (tj. naøízené hodnoty tìlního termostatu lokali-
zovaného v hypotalamu) z 37 oC na teplotu kolem nuly. Touto 
schopností jsou nadány jen nìkteré skupiny homoiotermù, 
jako jsou zejména hlodavci, ale i nìkteré šelmy, hmyzožravci 
a netopýøi. Hibernují i nìkteré druhy ptákù (lelci a kolibøíci). 
Mírné posuny set pointu k nižším teplotám lze prokázat 
i u chladovì adaptovaných lidí, kteøí termoregulují na úrovni 
36 oC (Vybíral et al., 2000). Zatím však nejsou žádné dùkazy pro 
pøedstavu, že by SAD byly provázeny poklesem set pointu. 

Zimní spánek není nepøetržitý, ale skládá se z mnoha pe-
riod spánku pøerušovaných probouzením. Proces hibernace 
je øízen nervovì a hormonálnì. Navození zimního spánku 
je aktivní dìj a pøedchází mu období pøípravy, kdy živoèich 
silnì zvýší pøíjem potravy. Je nesporné, že indukce hibernace 
je vyvolána prodloužením tmavé èásti dne (krátkou fotoperi-
odou), která vede ke zvýšení produkce melatoninu v epifýze 
a k následné involuci gonád, cestou zahrnující hypotalamus 
a hypofýzu (Janský, 1986). 

Zvýšená produkce melatoninu v zimním období je spo-
jována s rozvojem SAD u lidí a s poklesem libida. Obecnì 
však není zvýšená produkce melatoninu u lidí spojována 
s poklesem gonadální aktivity. Lidé tedy ztratili schopnost 
reagovat na melatonin snížením sexuálních aktivit. Podob-
ný jev nastává i u hibernantù, kdy po urèité dobì pùsobení 
tmy (v pøedjaøí) nastává spontánní obnovení èinnosti gonád 
a obnovení sexuální èinnosti.

Pro nìkteré druhy hibernantù (ale ne pro všechny) je také 
typické, že v pøípravném období pøed hibernací zvyšují pøíjem 
potravy a ukládají velké množství tuku. Naproti tomu v hlu-
boké hibernaci je schopnost pøijímat potravu potlaèena. Tyto 
dìje jsou také øízeny z potravního centra lokalizovaného v hy-
potalamu a mohou pøipomínat nìkteré symptomy SAD.

Z literárních údajù vyplývá, že pøi hibernaci je zásadním 
zpùsobem ovlivnìna humorální osa hypotalamus-hypofýza-
-nadledviny, takže se zmìní humorální status organizmu. 
Uvádí se napø., že za této situace stresové podnìty nevedou 
ke zvýšení produkce kortikoidù. To vede ke zmìnám v pøí-
jmu potravy, øízení tìlesné teploty a posléze i pøizpùsobení 
èinnosti nervových vláken tak, aby byla schopna vést vzruchy 
za nízkých tìlních teplot. 

Oznaèení hibernace jako zimní spánek není zcela pøesné, 
ponìvadž se nepodaøilo prokázat pomocí EEG záznamù 
funkèní zmìny v mozkové kùøe. Pozorované zmìny EEG zá-
znamù jsou spíše typické pro umìlé podchlazení. Nejtypiètìjší 
vlastností hibernantù je, že mohou ovlivòovat vegetativní 
funkce, pravdìpodobnì v dùsledku snížení sympatického 
tonu, podobnì jako je to pozorováno u fakírù a jogínù. Dá 
se tedy øíci, že pøi vstupu do hibernace je aktivnì potlaèena 
èinnost sympatického nervového systému (SNS). Naproti 
tomu pøi probouzení z hibernace je aktivita SNS maximálnì 
vystupòována, ponìvadž uvolnìný noradrenalin je potøebný 
pro indukci produkce tepla, které umožní dosažení normální 
tìlesné teploty. 

Shrnutím známých poznatkù docházíme k závìru, že hlu-
boká hibernace malých savcù nemá fyziologickou podstatu 
plnì srovnatelnou se SAD. Na druhé stranì je však nutno 
vzít v úvahu recentní pokusy provedené na medvìdech, kteøí 
bìhem zimního spánku snižují tìlesnou teplotu jen o nìkolik 
stupòù C. Tyto pokusy prokázaly, že mírná hypotermie tìchto 

zvíøat nevyvolává imunosupresi, ale snižuje hladinu bílkovin 
akutní fáze, podobnì jako je tomu u tomu u pacientù trpících 
depresí (Tsiouris et al., 2004; Tsiouris 2005).

Znalost mechanizmù, které se uplatòují pøi hibernaci, 
má význam nejen pro studium fyziologické podstaty SAD, 
ale týká se i možnosti pro praktické využití, napø. pøi pod-
chlazování organizmu pøi operacích, pøi skladování orgánù 
èi tkání, nebo v kosmické biologii. 

Katecholaminová termogeneze v hnìdé tukové tkáni

Katecholaminová termogeneze je unikátním fyziologickým 
jevem, který umožòuje hibernantùm pøechod z hypotermni-
ho stavu do normotermie. Tato produkce tepla doplòuje 
produkci tepla ze svalového tøesu. Proto byl tento jev pùvodnì 
oznaèován jako netøesová termogeneze (pro pøehled viz Janský 
1973, 1988, 1995). 

Nejvìtší množství katecholaminové termogeneze vzniká 
v buòkách hnìdého tuku. Hnìdá tuková tkáò vyskytuje se 
pøedevším u novorozených savcù vèetnì èlovìka. V období po 
narození postupnì zaniká a znovu se vyvíjí pøi adaptaci na 
pokles teploty. U drobných savcù se vyskytuje mezi lopatkami, 
na hrudní kosti, podél žeber a páteøe. 

Hnìdý tuk má rozvìtvenou síś krevních kapilár. Adipocyty 
v této tkáni mají velký poèet mitochondrií s bohatì vyvinu-
tými kristami a jsou zabarveny èervenohnìdì v dùsledku vy-
sokého obsahu cytochromù. Mají také velký poèet drobných 
tukových kapének s triglyceridy. Adipocyty bílého tuku se 
svojí morfologií od bunìk hnìdého tuku výraznì liší, neboś 
mají zpravidla pouze jednu velikou kapku se zásobními tuky 
a nepatrný poèet mitochondrií na okraji (obr. 1). Pro buòky 
hnìdého tuku je charakteristická pøítomnost termogeninu 
– odpøahujícího proteinu (UCP1) v mitochondriích.

Hnìdý tuk u èlovìka

Existence hnìdého tuku u èlovìka je stále pøedmìtem 
mnoha diskuzí. U novorozencù (obr. 2) jsou depozita hnì-
dého tuku pomìrnì velká a jejich adipocyty obsahují UCP1 
(Lean et al., 1986; Lean, 1989). 

Naproti tomu dlouho pøetrvával názor, že zdravý dospìlý 
èlovìk ve svém tìle funkèní hnìdou tukovou tkáò nemá 
(Cunningham et al., 1985; Jung et al., 1988). Existuje však 
nìkolik nálezù, které tento názor nepodporují: 

• U primátù byl pozorován rozvoj hnìdého tuku jako 
aklimaèní odpovìï na chlad (Chaffee et al., 1975; Genin et 
al., 2003). 

tuková kapka

mitochondrie

jádro

A B

Obrázek 1: Srovnání stavby adipocytu z bílé (A) a hnìdé (B) tukové 
tkánì.
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• Extrémnì vysoká adrenergní stimulace lidí vede ke 
vzniku feochromocytomu (nádoru døenì nadledvin). Za této 
patologické situace mají pacienti hnìdý tuk obsahující UCP1 
(Ricquier et al., 1982; Bouillaud et al., 1988). 

• Uvnitø lidské bílé tukové tkánì se nacházejí ostrùvky hnì-
dých adipocytù, ze kterých je možné izolovat mRNA UCP1. 
Její hladina se pøi inkubaci tìchto adipocytù s noradrenali-
nem in vitro zvyšuje (Champigny a Ricquier, 1996).

• Zajímavý pohled na možnost øešení otázky existence 
hnìdého tuku u èlovìka pøinášejí také celotìlové zobrazovací 
techniky, zejména FDG-PET/CT systémy.

Pøi lokalizaci maligních nádorù se zjistilo, že v hnìdé tu-
kové tkáni se velmi intenzivnì vychytává deoxyfluorglukóza 
(FDG), což však mùže vést k falešnì-pozitivním interpre-
tacím (Reddy a Ramaswamy, 2005; Heiba et al., 2005). Na 
základì tìchto mìøení je uvádìn výskyt hnìdé tukové tkánì 
v supraklavikulární oblasti, v mediastinu, v axilách, v kosto-
vertebrálních spojích a v periadrenální oblasti. Truong et al. 
(2004) provedli retrospektivní studii s cílem stanovit výskyt 
hnìdého tuku v mediastinu. Výskyt hnìdého tuku identifiko-
vali u 15 pacientù (1,8 %). Ložiska hnìdého tuku se nacházela 
v paratracheální, prevaskulární a perikardiální oblasti i okolo 
jícnu. U 10 pacientù nalezli také hnìdý tuk na šíji, na hrudi 
a na bøiše. Tito pacienti se nelišili svojí hmotností ani BMI 
od vìkovì srovnatelných kontrolních subjektù. 

Lze pøedpokládat, že dysfunkce bunìk hnìdého tuku mùže 
být pøíèinou rùzných patologických stavù, vèetnì onemocnìní 
CNS. Pokud pacienti se SAD pøedstavují extrémní variantu 
sezonality, mohlo by sledování výskytu bunìk hnìdého tuku 
naznaèit další možnost pochopení etipatogeneze tohoto one-
mocnìní a hledání nových cílù terapeutického pùsobení.

Molekulární mechanizmy podmiòující existenci  
katecholaminové termogeneze

Indukce katecholaminové termogeneze u živoèichù je pod-
mínìna pøítomností ß3-adrenergních receptorù v plazmatické 

membránì a odpøahujícího proteinu UCP1 v mitochondriích 
hnìdého tuku, což umožòuje veškerou energii spalovaného 
substrátu pøemìnit pøímo v teplo. Hlavním hormonem, který 
stimuluje štìpení tukù v buòkách hnìdého tuku, je noradre-
nalin (Janský, 1973; 1988, 1995). Aktivaci lipolýzy zprostøed-
kuje Gs protein. Molekuly mastných kyselin jsou oxidovány 
v mitochondriích, avšak uvolnìná energie není konzervovaná 
do molekul ATP. Energie protonového gradientu je pøevádìna 
na teplo. Pøenos protonù pøes mitochondriální membránu 
z vnìjší strany bez tvorby ATP umožòuje specifická bílkovina 
termogenin – UCP1. Tato izoforma odpøahujícího proteinu 
se vyskytuje pouze v buòkách hnìdého tuku (pro pøehled viz 
Cannon a Nedergaard, 2004). Mastné kyseliny jsou hlavním 
substrátem pro termogenezi v hnìdém tuku, neboś interagují 
pøímo (nebo jejich acylKoA) s UCP1 a fungují jako signál pro 
aktivaci termogeneze (obr. 3). Pro funkci UCP1 je dùležitá 
topologická oblast, která váže GDP. Pozorování, že GDP mùže 
inhibovat permeabilitu UCP1 pro protony vedlo k závìru, že 
to jsou mastné kyseliny a jejich acylKoA, které fungují jako 
alosterické aktovátory UCP1. 

V hnìdé tukové tkáni se v chladu také výraznì zvyšuje 
aktivita deiodinázy typu II a produkce trijodtyroninu (T3) 
v dùsledku zvýšené exprese genu. Výpoèty ukazují, že hnìdý 
tuk je zodpovìdný za polovinu celkové konverze tyroxinu na 
T3. Zdá se, že T3 pøímo ovlivòuje expresi genu UCP1 (Bianco 
et al., 2005). 

Kromì chladu aktivuje termogenezi u hlodavcù také pøe-
jídání a dieta s vysokým obsahem tukù, zejména polynenasy-

Obrázek 2: Lokalizace hnìdého tuku u novorozence.

chlad melatonin
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Obrázek 3: Schéma metabolických procesù v hnìdém tuku pøi noradre-
nalinové termogenezi. Noradrenalin (NA) uvolnìný ze zakonèení 
sympatických nervù aktivuje prostøednictvím cAMP protein kinázu  
A (PKA). Aktivovaná hormon-senzitivní lipáza (HSL) indukuje uvol-
nìní mastných kyselin (FFA). Protony vzniklé v procesech ß oxidace 
(ß-ox), cyklu kyseliny citronové (CAC) a v øetìzci oxidaèních enzymù 
jsou pumpovány ven z mitochondrií. Vznikající protonmotivní síla žene 
protony zpìt do mitochondriální matrix pøes UCP1. Energie protonmo-
tivní síly se uvolòuje jako teplo.
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cených mastných kyselin (PUFA). Tento jev se oznaèuje jako 
dietou indukovaná termogeneze (Rothwell a Stock, 1979). To 
vedlo k hypotéze o tom, že hnìdý tuk slouží k odbourávání 
nadbyteèného pøíjmu tukù a k regulaci tìlesné hmotnosti 
(Himms-Hagen, 1989). PUFA stimulují termogenezi jak cen-
trálnì, tak perifernì (Cannon a Nedergaard, 2004). 

Katecholaminová termogeneze a obezita

Po dlouhou dobu byla studována atraktivní hypotéza, kte-
rá pøedpokládala, že geneticky podmínìné rozdíly ve velikosti 
katecholaminové termogeneze mohou být významné pro 
vznik obezity (Himms-Hagen, 1989; Cannon a Nedergaard, 
2004). Katecholaminová termogeneze je u lidí také vyvinuta 
a její velikost mùže být potencována chladovou adaptací 
(Lesná et al., 1999). Snížená schopnost termogeneze byla 
pozorována u obézních žen. Geneticky obézní myši mají 
redukovanou kapacitu termogeneze v dùsledku sníženého 
obsahu UCP1. Teoreticky by mìl vývoj velkého množství hnì-
dého tuku zabránit obezitì (Oberkofler et al., 1997; Kopecky 
et al., 1995, 1996). 

Závìry z tìchto studií jsou však velmi skrovné a nenapl-
òují vkládané nadìje. Zatímco experimentální pozorování 
u zvíøat ukazují, že chronické podávání ß3-agonistù vede ke 
snížení hmotnosti (Ghorbani et al., 1997), u èlovìka není 
možné vyvolat proliferaci hnìdých preadipocytù farmakolo-
gicky. U èlovìka nemají tyto buòky žádné ß3-adrenoreceptory 
a k jejich stimulaci je nutná stimulace ß1-adrenoreceptorù, 
která by vedla k nežádoucím úèinkùm, napø. k ovlivnìní 
èinnosti srdce. Navíc by k udržení zvýšeného množství hnì-
dých adipocytù byla potøebná dlouhodobá stimulace. Jinou 
alternativou k možnosti, jak indukovat tvorbu hnìdého tuku, 
se ukazuje exprese UCP1 v jiných tkáních, napø. v bílém tuku 
nebo ve svalech (Konkar et al., 2000). Tento smìr výzkumu 

vedl k objevùm nových izomérù odpøahujících proteinù (UCP 
2–5) v jiných tkáních vèetnì mozku. Uvažuje se o možném 
významu tìchto proteinù pøi vzniku nìkterých metabolických 
poruch, jako je napø. inzulínová rezistence pøi diabetu typu 
2 a o jejich neuroprotektivním pùsobení pøi oxidativním 
poškození.

Závìr 

Hnìdá tuková tkáò poskytla model ke studiu mechanizmù 
produkce tepla u savcù. Její fyziologický význam u hibernu-
jících živoèichù, u novorozencù i pøi adaptaci na chlad je 
velmi dobøe prokázán. Zdá se však, že dospìlý èlovìk svým 
zpùsobem života tyto mechanizmy utlumil. Po dlouhou dobu 
byl pøijímán názor, že se hnìdá tuková tkáò u èlovìka v dospì-
losti nevyskytuje. Nové zobrazovací techniky pøinášejí indi-
kace o výskytu shlukù hnìdých adipocytù v rùzných tkáních 
lidského tìla, které však jsou u rùzných jedincù variabilní. Lze 
pøedpokládat, že dysfunkce tìchto bunìk mùže být pøíèinou 
rùzných patologických stavù, vèetnì onemocnìní CNS. 

Pokud pacienti se SAD pøedstavují extrémní variantu se-
zonality, mohlo by sledování výskytu bunìk hnìdého tuku 
naznaèit další možnost pochopení etipatogeneze tohoto 
onemocnìní a hledání nových cílù terapeutického pùsobení. 
Znalost mechanizmù, které se uplatòují pøi hibernaci, má 
dále význam nejen pro studium patofyziologické podstaty 
SAD, ale také pro studium vzniku nìkterých metabolických 
chorob, jako je obezita èi diabetes typu 2.

Prof. RNDr. Anna Strunecká, DrSc.
Vinièná 7 

128 00 Praha 2
e-mail: strun@natur.cuni.cz
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