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SOUHRN

Sezénni afektivni porucha je povaZovina za zfetelny projev sezénnosti u lidi. V literatufe se objevuji ndzory, ze sezénni afektivni
porucha by mohla mit nékteré spole¢né rysy s hibernaci. Tento ¢lanek pfindsi prehled fyziologickych mechanizmti podmiriujicich
vyskyt hibernace u savct. Vyznamnou tlohu v regulaci télesné teploty hibernantt ma produkce tepla v hnédé tukové tkani, vyvolana
katecholaminy. Dospély ¢lovék nema sice hnédou tukovou tkarn dostatecné vyvinutou, je v8ak také schopen zvySovat produkeci tepla
pod vlivem katecholamint. Defekty katecholaminové termogeneze se mohou podilet na vzniku nékterych chorob, jmenovité sezénni
afektivni 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 hody 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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Uvod

V souvislosti s terapeutickym putsobenim lécby jasnym
svétlem pacientd se sezénni afektivni poruchou (SAD) je v li-
teratufe diskutovina moznost analogie tohoto onemocnéni
se zimnim spankem (hibernaci) u zvifat (Rosenthal et al.,
1984; pro prehled viz Pragko, 2006 a, b). Tato myslenka byla
puvodné formulovana v praci ¢eskych autorti (Zvolsky et al.,
1981), ktefi upozornili na okolnost, ze desynchronizace den-
nich a sezénnich rytma miize hrac roli v indukci primérnich
afektivnich poruch. Jejich zavér vznikl na zdkladé pozorovani,
ze aplikace imipraminu prodluzuje obdobi nastupu hibernace
u zlatych kreck?.

Vzhledem k tomu, Ze o hibernaci neni lékafska vefejnost
dostate¢né informovana, v naSem ¢lanku se chceme zaméfit
na prehled o fyziologickych pfizptisobenich u hibernujicich
Zivo¢icht a o biochemickych mechanizmech podmiriujicich
rozvoj katecholaminové termogeneze v souvislosti s reakcemi
¢lovéka na tmu a chlad. Tyto poznatky by mohly byt uzite¢né
pfi objastiovani hypotézy o souvislosti fyziologickych reakci
¢lovéka se sezénni rytmicitou vnéjsich faktorti prostredia se
vznikem SAD.

Epizody rekurentni depresivni poruchy zac¢inaji na pod-
zim a konéi na jafe. Depresivni ndlada byva nejhorsi v zimé,
zatimco na jafe a v 1été byvd vystfidana hypomanii aZ manii
(Lam, 1998). U pacienti1 se SAD se v symptomatologii obje-
vuje pokles aktivity, potiZe s koncentraci, letargie, pfejidani
a chut na uhlohydraty, pfibirdni na véze a pokles libida.
Mnohé studie uvadéji vyskyt hypersomnie (Rosenthal et al.,
1984; Anderson et al., 1994). Avsak zmény nélady a chovani
zavislé na ro¢nich sezénach proziva i ¢ast zdravé populace Zda
se, ze SAD pacienti piedstavuji extrémni variantu sezonality,
ktera se vyskytuje jako obecnd odpovéd populace na sezénni
zmeény ve vnéjsim prostredi (Kasper et al., 1989).

Zimni spdnek - hibernace

Mechanizmy zimniho spanku jsou dobfe prostudované
u savcl v souvislosti s jejich schopnosti regulovat aktivné
télesnou teplotu na nizké trovni. Télesnd teplota hibernan-
t1 muze totiz klesnout az na 4 °C. V dusledku toho se snizi
metabolizmus a omezi se pozadavky na pfijem potravy. Vy-
razné se i sniz{ frekvence srde¢niho tepu a elektricka aktivita
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nékterych nervit. Molekuldrné biologické aspekty hibernace
byly recentné shrnuty v praci Carey et al. (2003).

Hibernace neni zptisobena nedokonalosti nebo do¢asnym
vyfazenim termoregulace, ale schopnosti udrzovat stilou
télesnou teplotu i v podchlazeni, a to tak, Ze dojde k posunu
tzv. set pointu (tj. nafizené hodnoty télniho termostatu lokali-
zovaného v hypotalamu) z 37 °C na teplotu kolem nuly. Touto
schopnosti jsou nadany jen nékteré skupiny homoiotermii,
jako jsou zejména hlodavci, ale i nékteré Selmy, hmyzozravci
a netopyfi. Hibernuji i nékteré druhy ptaka (lelci a kolibfici).
Mirné posuny set pointu k niz§im teplotdm lze prokizat
i u chladové adaptovanych lidi, ktefi termoreguluji na Grovni
36°C (Vybiral et al., 2000). Zatim vSak nejsou ziddné dtikazy pro
predstavu, ze by SAD byly provizeny poklesem set pointu.

Zimni spanek neni nepretrzity, ale sklad4 se z mnoha pe-
riod spanku pferusovanych probouzenim. Proces hibernace
je fizen nervové a hormondlné. Navozeni zimniho spanku
je aktivni déj a predchdzi mu obdobi ptipravy, kdy Zivocich
silné zvysi pfijem potravy. Je nesporné, ze indukce hibernace
je vyvolana prodlouzenim tmavé ¢asti dne (kratkou fotoperi-
odou), kterd vede ke zvySeni produkce melatoninu v epifyze
a k nasledné involuci gonad, cestou zahrnujici hypotalamus
a hypofyzu (Jansky, 1986).

Zvysena produkce melatoninu v zimnim obdobi je spo-
jovana s rozvojem SAD u lidi a s poklesem libida. Obecné
vSak nenf zvySend produkce melatoninu u lidi spojovdna
s poklesem gonad4lni aktivity. Lidé tedy ztratili schopnost
reagovat na melatonin snizenim sexudlnich aktivit. Podob-
ny jev nastdvd i u hibernantt, kdy po urcité dobé ptisobeni
tmy (v pfedjafi) nastdvd spontanni obnoveni ¢innosti gonad
a obnoveni sexudlni ¢innosti.

Pro nékteré druhy hibernantt (ale ne pro vSechny) je také
typické, ze v pripravném obdobi pied hibernaci zvysuji pfijem
potravy a ukladaji velké mnozstvi tuku. Naproti tomu v hlu-
boké hibernaci je schopnost pfijimat potravu potlacena. Tyto
déje jsou také fizeny z potravniho centra lokalizovaného v hy-
potalamu a mohou pfipominat nékteré symptomy SAD.

Z literarnich tidaju vyplyva, Ze pfi hibernaci je zdsadnim
zptisobem ovlivnéna humoralni osa hypotalamus-hypofyza-
-nadledviny, takze se zméni humoralni status organizmu.
Uvadi se napft., Ze za této situace stresové podnéty nevedou
ke zvyseni produkce kortikoidil. To vede ke zméndm v pfi-
jmu potravy, fizeni télesné teploty a posléze i pfizptisobeni
¢innosti nervovych vldken tak, aby byla schopna vést vzruchy
za nizkych télnich teplot.

Oznaceni hibernace jako zimni spanek neni zcela pfesné,
ponévadz se nepodafilo prokizat pomoci EEG zdznamu
funkéni zmény v mozkové kiife. Pozorované zmény EEG zi-
znamii jsou spiSe typické pro umélé podchlazeni. Nejtypictéjsi
vlastnosti hibernantt je, Ze mohou ovliviiovat vegetativni
funkce, pravdépodobné v dusledku snizeni sympatického
tonu, podobné jako je to pozorovino u fakird a jogint. D4
se tedy Fici, Ze pfi vstupu do hibernace je aktivné potlacena
¢innost sympatického nervového systému (SNS). Naproti
tomu pfi probouzeni z hibernace je aktivita SN'S maximalné
vystupriovana, ponévadz uvolnény noradrenalin je potifebny
pro indukci produkce tepla, které umozni dosazeni normalni
télesné teploty.

Shrnutim zndmych poznatkti dochézime k zavéru, ze hlu-
boka hibernace malych savctt nema fyziologickou podstatu
plné srovnatelnou se SAD. Na druhé strané je vSak nutno
vzit v Gvahu recentni pokusy provedené na medvédech, ktef{
béhem zimniho spanku snizuji télesnou teplotu jen o nékolik
stuprit C. Tyto pokusy prokézaly, Ze mirnd hypotermie téchto
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Obrdzek 1: Srovndni stavby adipocytu z bilé (A) a bnédé (B) tukové
tkdné.

zvifat nevyvolava imunosupresi, ale snizuje hladinu bilkovin
akutni faze, podobné jako je tomu u tomu u pacientt trpicich
depresi (Tsiouris et al., 2004; Tsiouris 2005).

Znalost mechanizmu, které se uplatniuji pri hibernaci,
mé vyznam nejen pro studium fyziologické podstaty SAD,
ale tykd se i moznosti pro praktické vyuziti, napf. pfi pod-
chlazovani organizmu pfi operacich, pti skladovani orginiti
¢i tkdni, nebo v kosmické biologii.

Katecholaminova termogeneze v hnédé tukové tkani

Katecholaminové termogeneze je unikdtnim fyziologickym
jevem, ktery umoznuje hibernantim prechod z hypotermni-
ho stavu do normotermie. Tato produkce tepla dopliuje
produkci tepla ze svalového tiesu. Proto byl tento jev ptivodné
oznacovin jako netfesova termogeneze (pro pfehled viz Jansky
1973, 1988, 1995).

Nejvétsi mnozstvi katecholaminové termogeneze vznika
v burikdch hnédého tuku. Hnéd4 tukova tkar vyskytuje se
predevsim u novorozenych savct véetné clovéka. V obdobi po
narozeni postupné zanika a znovu se vyviji pfi adaptaci na
pokles teploty. U drobnych savct1 se vyskytuje mezi lopatkami,
na hrudni kosti, podél Zeber a patefe.

Hnédy tuk ma rozvétvenou sit krevnich kapilar. Adipocyty
v této tkdni maji velky pocet mitochondrii s bohaté vyvinu-
tymi kristami a jsou zabarveny ¢ervenohnédé v dtisledku vy-
sokého obsahu cytochromt. Maji také velky pocet drobnych
tukovych kapének s triglyceridy. Adipocyty bilého tuku se
svoji morfologii od bunék hnédého tuku vyrazné lisi, nebot
maji zpravidla pouze jednu velikou kapku se zdsobnimi tuky
a nepatrny pocet mitochondrii na okraji (obr. 1). Pro burnky
hnédého tuku je charakteristickd pfitomnost termogeninu
- odpfahujiciho proteinu (UCP1) v mitochondriich.

Hnédy tuk u clovéka

Existence hnédého tuku u c¢lovéka je stile predmétem
mnoha diskuzi. U novorozenctl (obr. 2) jsou depozita hné-
dého tuku pomérné velka a jejich adipocyty obsahuji UCP1
(Lean et al., 1986; Lean, 1989).

Naproti tomu dlouho pfetrvaval nézor, Ze zdravy dospély
clovék ve svém téle funkéni hnédou tukovou tkdn nemd
(Cunningham et al., 1985; Jung et al.,, 1988). Existuje vSak
nékolik nalezt, které tento ndzor nepodporuji:

* U primata byl pozorovan rozvoj hnédého tuku jako
aklima¢ni odpovéd na chlad (Chaffee et al., 1975; Genin et
al., 2003).
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Obrizek 2: Lokalizace bnédébo tuku u novorozence.

* Extrémné vysokd adrenergni stimulace lidi vede ke
vzniku feochromocytomu (niddoru dfené nadledvin). Za této
patologické situace maji pacienti hnédy tuk obsahujici UCP1
(Ricquier et al., 1982; Bouillaud et al., 1988).

* Uvnitr lidské bilé tukové tkané se nachazeji ostriivky hné-
dych adipocytti, ze kterych je mozné izolovat mRNA UCP1.
Jeji hladina se pfi inkubaci téchto adipocyti s noradrenali-
nem in vitro zvySuje (Champigny a Ricquier, 1996).

* Zajimavy pohled na mozZnost feSeni otdzky existence
hnédého tuku u ¢lovéka prinase;ji také celotélové zobrazovaci
techniky, zejména FDG-PET/CT systémy.

Pri lokalizaci malignich nddort se zjistilo, Ze v hnédé tu-
kové tkdni se velmi intenzivné vychytava deoxyfluorglukéza
(FDG), coz vsak muze vést k fale$né-pozitivnim interpre-
tacim (Reddy a Ramaswamy, 2005; Heiba et al., 2005). Na
zakladé téchto méfeni je uvddén vyskyt hnédé tukové tkané
v supraklavikuldrni{ oblasti, v mediastinu, v axilach, v kosto-
vertebralnich spojich a v periadrendlni oblasti. Truong et al.
(2004) provedli retrospektivni studii s cilem stanovit vyskyt
hnédého tuku v mediastinu. Vyskyt hnédého tuku identifiko-
valiu 15 pacientt1 (1,8%). Loziska hnédého tuku se nachdzela
v paratrachedlni, prevaskuldrni a perikardidlni oblasti i okolo
jicnu. U 10 pacientt nalezli také hnédy tuk na $iji, na hrudi
a na brise. Tito pacienti se neliili svoji hmotnosti ani BMI
od vékové srovnatelnych kontrolnich subjektt.

Lze piedpokladat, ze dysfunkce bunék hnédého tuku muize
byt pri¢inou riiznych patologickych stavil, véetné onemocnéni
CNS. Pokud pacienti se SAD predstavuji extrémni variantu
sezonality, mohlo by sledovani vyskytu bunék hnédého tuku
naznacit dal$i moznost pochopeni etipatogeneze tohoto one-
mocnéni a hleddni novych cili terapeutického ptisobeni.

Molekuldrni mechanizmy podminujici existenci
katecholaminové termogeneze

Indukce katecholaminové termogeneze u Zivocicht je pod-
minéna pritomnosti 33-adrenergnich receptorti v plazmatické

membrané a odprahujiciho proteinu UCP1 v mitochondriich
hnédého tuku, coz umoziuje veskerou energii spalovaného
substratu pfeménit pfimo v teplo. Hlavnim hormonem, ktery
stimuluje $tépeni tuk v bunikdch hnédého tuku, je noradre-
nalin (Jansky, 1973; 1988, 1995). Aktivaci lipolyzy zprostfed-
kuje G, protein. Molekuly mastnych kyselin jsou oxidovany
v mitochondriich, avSak uvolnéna energie neni konzervovana
do molekul ATP. Energie protonového gradientu je pfevidéna
na teplo. Pfenos protont pies mitochondridlni membrinu
zvnéjsi strany bez tvorby ATP umoznuje specificka bilkovina
termogenin - UCP1. Tato izoforma odprahujiciho proteinu
se vyskytuje pouze v burtkdch hnédého tuku (pro prehled viz
Cannon a Nedergaard, 2004). Mastné kyseliny jsou hlavnim
substritem pro termogenezi v hnédém tuku, nebot interaguji
primo (nebo jejich acylKoA) s UCP1 a funguji jako signal pro
aktivaci termogeneze (obr. 3). Pro funkci UCP1 je dulezitd
topologickd oblast, kterd vize GDP. Pozorovani, Ze GDP muze
inhibovat permeabilitu UCP1 pro protony vedlo k zivéru, Ze
to jsou mastné kyseliny a jejich acylKoA, které funguji jako
alosterické aktovatory UCP1.

V hnédé tukové tkani se v chladu také vyrazné zvysuje
aktivita deiodindzy typu II a produkce trijodtyroninu (T3)
v diisledku zvysené exprese genu. Vypocty ukazuji, ze hnédy
tuk je zodpovédny za polovinu celkové konverze tyroxinu na
T3.Zda se, ze T3 primo ovliviiuje expresi genu UCP1 (Bianco
et al., 2005).

Kromé chladu aktivuje termogenezi u hlodavct také pte-
jidani a dieta s vysokym obsahem tukd, zejména polynenasy-

chlad melatonin
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Obrdzek 3: Schéma metabolickych procesii v bnédém tuku pri noradre-
nalinové termogenezi. Noradrenalin (NA) uvolnény ze zakonceni
sympatickych nervi aktivuje prostiednictvim cAMP protein kindzu
A (PKA). Aktivovand hormon-senzitivni lipdza (HSL) indukuje uvol-
néni mastnych kyselin (FFA). Protony vzniklé v procesech 8 oxidace
(B-0x), cyklu kyseliny citronové (CAC) a v fetézci oxidacnich enzymii
jsou pumpovdny ven z mitochondrii. Vznikajici protonmotivni sila Zene
protony zpét do mitochondridlni matrix pres UCP1. Energie protonmo-
tivni sily se uvolriuje jako teplo.
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cenych mastnych kyselin (PUFA). Tento jev se oznacuje jako
dietou indukovana termogeneze (Rothwell a Stock, 1979). To
vedlo k hypotéze o tom, Ze hnédy tuk slouzi k odbourdvani
nadbyte¢ného pfijmu tuka a k regulaci télesné hmotnosti
(Himms-Hagen, 1989). PUFA stimuluji termogenezi jak cen-
tralné, tak periferné (Cannon a Nedergaard, 2004).

vedl k objeviim novych izomérti odpfahujicich proteinta (UCP
2-5) v jinych tkanich véetné mozku. Uvazuje se 0 mozném
vyznamu téchto proteinti pfi vzniku nékterych metabolickych
poruch, jako je napt. inzulinova rezistence pfi diabetu typu
2 a o jejich neuroprotektivnim ptisobeni pfi oxidativnim
poskozeni.

Katecholaminova termogeneze a obezita

Zavér

Po dlouhou dobu byla studovana atraktivni hypotéza, kte-
ra predpoklddala, ze geneticky podminéné rozdily ve velikosti
katecholaminové termogeneze mohou byt vyznamné pro
vznik obezity (Himms-Hagen, 1989; Cannon a Nedergaard,
2004). Katecholaminovd termogeneze je u lidi také vyvinuta
a jeji velikost muize byt potencoviana chladovou adaptaci
(Lesna et al.,, 1999). SniZzend schopnost termogeneze byla
pozorovana u obéznich zZen. Geneticky obézni mysi maji
redukovanou kapacitu termogeneze v duasledku snizeného
obsahu UCP1. Teoreticky by mél vyvoj velkého mnozstvi hné-
dého tuku zabranit obezité (Oberkofler et al., 1997; Kopecky
etal., 1995, 1996).

Zavéry z téchto studii jsou vSak velmi skrovné a nenapl-
nuji vklddané nadéje. Zatimco experimentilni pozorovani
u zvifat ukazuji, Ze chronické podavani 33-agonistil vede ke
snizeni hmotnosti (Ghorbani et al., 1997), u ¢lovéka neni
mozné vyvolat proliferaci hnédych preadipocytii farmakolo-
gicky. U ¢lovéka nemaji tyto bunky Zidné B,-adrenoreceptory
a k jejich stimulaci je nutna stimulace B,-adrenoreceptort,
kterd by vedla k nezidoucim G¢inkdm, napt. k ovlivnéni
¢innosti srdce. Navic by k udrzeni zvy$eného mnozstvi hné-
dych adipocytt byla potfebna dlouhodoba stimulace. Jinou
alternativou k moznosti, jak indukovat tvorbu hnédého tuku,
se ukazuje exprese UCP1 v jinych tkdnich, napt. v bilém tuku
nebo ve svalech (Konkar et al., 2000). Tento smér vyzkumu

Hnéda tukova tkan poskytla model ke studiu mechanizmu
produkce tepla u savctl. Jeji fyziologicky vyznam u hibernu-
jicich Zivoéichti, u novorozenct i pfi adaptaci na chlad je
velmi dobfe prokdzan. Zd4 se vsak, ze dospély ¢lovék svym
zpuisobem Zivota tyto mechanizmy utlumil. Po dlouhou dobu
byl pfijiman ndzor, Ze se hnéd4 tukova tkari u ¢lovéka v dospé-
losti nevyskytuje. Nové zobrazovaci techniky pfindseji indi-
kace o vyskytu shluktt hnédych adipocytt v raiznych tkdnich
lidského téla, které v8ak jsou u rtiznych jedinct variabilni. Lze
predpokladat, Ze dysfunkce téchto bunék muze byt pficinou
rtiznych patologickych stavii, véetné onemocnéni CNS.

Pokud pacienti se SAD predstavuji extrémni variantu se-
zonality, mohlo by sledovani vyskytu bunék hnédého tuku
naznacit dal$i moznost pochopeni etipatogeneze tohoto
onemocnéni a hledani novych cilti terapeutického ptisobeni.
Znalost mechanizmi, které se uplatiuji pfi hibernaci, md
déle vyznam nejen pro studium patofyziologické podstaty
SAD, ale také pro studium vzniku nékterych metabolickych
chorob, jako je obezita ¢i diabetes typu 2.
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