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Abstrakt

Tyroidni hormony jsou nezbytné hlavné pro prenatalni vyvoj jedince a v dospélosti udrzuji
homeostadzu mnoha organi a télnich procest. Proto je velmi dilezitd spravna funkce regulacni osy
mezi hypotalamem, hypofyzou a §titnou zlazou. Nedostatek téchto hormonti se projevuje naptiklad
tvorbou strumy, kretenismem a bradykardii, nadbytek zase hubnutim, oftalmopatii, nadmérnym
pocenim, tachykardii a rovnéz tvorbou strumy. Vaznym problémem se ukazuje byt i mutace receptort
tyroidnich hormonti v cilovych tkanich. Ta vyvolava poruchy nervové soustavy, sluchu, zraku,
zazivaciho systému, nespravnou srdecni funkci, opozdéni rtstu i dusevniho vyvoje. Tyroidni hormony
jsou nezbytné pro formaci a aktivaci hnédé tukové tkané. Ta se spolu s tfesovou termogenezi
kosterniho svalstva podili na fakultativni termogenezi a napomaha tim homoiotermnim savcim
udrzovat stalou teplotu télniho jadra. Vedle toho je hnéda tukova tkan dulezitym endokrinnim
organem, ktery po aktivaci chladem vylucuje aktivni latky zvané batokiny. Batokiny maji blahodarné
ucinky pii 1écbé obezity, diabetu a kardiovaskularnich onemocnéni. Mtzeme tedy predpokladat, ze

chladova adaptace by mohla ti¢inn¢€ pomoci v 1é¢bé civiliza¢nich chorob.

Kli¢ova slova: tyroidni hormony, hypotyredza, hypertyredza, receptory tyroidnich hormont,

termogeneze, hnéda tukova tkan, batokiny



Abstract

Thyroid hormones are essential mainly for prenatal development and they maintain the homeostasis of
many organs and body processes in adulthood. Therefore, the correct function of the regulatory axis
between the hypothalamus, pituitary gland and thyroid gland is very important. Lack of these
hormones is manifested, for example, by the formation of goiter, cretenism and bradycardia, excess in
weight loss, ophthalmopathy, excessive sweating, tachycardia and also goiter formation. A serious
problem is also the mutation of thyroid hormone receptors in target tissues. It causes nervous system
disorders, hearing, vision, digestive system, incorrect cardiac function, delayed growth and mental
development. Thyroid hormones are essential for the formation and activation of brown adipose tissue.
This, together with the shivering thermogenesis of skeletal muscle, is involved in facultative
thermogenesis, helping homoeothermic mammals to maintain a constant body core temperature. In
addition, brown adipose tissue is an important endocrine organ that secretes active substances called
batokines upon cold activation. Batokines have beneficial effects in the treatment of obesity, diabetes
and cardiovascular disease. So we can assume that cold adaptation could effectively help in

the treatment of civilization diseases.
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Seznam zkratek

AF
ATP
BAT
BMI
BMP
cAMP
FGF21
GC-1
HPT osa
IGF-I
IL-6
LPB
LPBc/el

NGF
POA
ROS
RXR
T3
T4
THR
TRE
TRH
TRP
TSH
UCP1
VEGF
WAT

region s aktivacni funkéni doménou (activation function region)
adenosintrifosfat (adenosine triphosphate)

hnéda tukova tkan (brown adipose tissue)

index télesné hmotnosti (body mass index)

kostni morfogeneticky protein (bone morphogenetic protein)

cyklicky adenosinmonofosfat (cyclic adenosine monophosphate)
fibroblastovy rustovy faktor 21 (fibroblast growth factor 21)

agonista receptoru tyroidniho hormonu 3

osa hypotalamus-hypofyza-stitna z1aza (hypothalamic-pituitary-thyroid axis)
inzulinu podobny rtstovy faktor I (insulin-like growth factor I)

interleukin 6

lateralni parabrachiélni jadro Varolova mostu (lateral parabrachial nucleus)
centrdlni/externi ¢ast lateralniho parabrachialniho jadra (central/external lateral
parabrachial nucleus)

nervovy rastovy faktor (nerve growth factor)

preopticka oblast hypotalamu (preoptic area)

reaktivni formy kysliku (reactive oxygen species)

retinoidni X receptor (retinoid X receptor)

trijodtyronin (triiodothyronine)

tyroxin (thyroxine)

receptor tyroidnich hormonti (thyroid hormone receptor)

responzivni element tyroidnich hormont (thyroid-hormone response element)
tyreotropin uvoliujici hormon (thyrotropin-releasing hormone)

tranzientni receptorovy potencialovy kanal (transient receptor potential channel)
tyreotropin, tyroid stimulujici hormon (thyroid-stimulating hormone)
odptahujici protein 1 (uncoupling protein 1)

vaskularni endotelialni ristovy faktor (vascular endothelial growth factor)

bila tukova tkan (white adipose tissue)



Uvod

Tyroidni hormony jsou nezbytné v obdobi vyvoje jedince pro zrani jednotlivych tkdni. V dospélosti
hraji vyznamnou ulohu v bunééném metabolismu a termoregulaci. Termoregulace je pro télo nezbytny
proces, ktery napomahd homoiotermnim organismim udrzovat sprdvnou teplotu télniho jadra,
takzvanou normotermii. Zname dva zakladni typy fakultativni termogeneze, tedy tvorby tepla, ke které
dochézi jen v ptfipadé¢ potieby. Témi jsou tfesovd termogeneze v kosternim svalstvu a netfesova
termogeneze v hnédé tukové tkani.

Tyroidni hormony vyznamné pfispivaji k tvorbé hnédé tukové tkdné spolu s adrenergnim
systémem. Hnédé tukové tkani se v posledni dobé piiklada ¢im dal tim vyssi dilezitost, nebot” byla
zjisténa jeji pritomnost i u dospélych jedincl a nejen pouze u novorozenat a malych savci, pro jejichz
télesné funkce a termogenezi je zivotné dulezita. MiiZze zvySovat metabolicky obrat, a proto byla a je
studovana v souvislosti s 1é¢bou metabolického syndromu. Dale bylo zjisténo, ze diky své endokrinni
¢innosti vylucuje fadu latek, které mohou ovliviiovat dalsi télesné funkce. Tyto latky se nazyvaji
batokiny. V posledni dob¢ se ukazuje, ze n€které batokiny by mohly mit pozitivni u¢inek v boji proti
civilizacnim chorobam, kterymi jsou napiiklad obezita, diabetes i rlizna kardiovaskularni onemocnéni.

Tyroidni hormony jsou soucasti velmi dalezité hormonalni osy hypotalamus-hypofyza-stitna
zlaza. Na jeji spravné ¢innosti zavisi bezpocet télnich procesii, a proto cilem prace bylo postihnout
ulohu tyroidnich hormonti a jejich poruchy v sav¢éim organismu. A dale se zaméfit na tyroidni
hormony v kontextu s chladovou expozici, kterd zvySuje jejich aktivitu a indukuje tvorbu hnédé

tukové tkané.



1. Historicky pohled na chladovou expozici

V minulosti dochdzelo k mnoha studiim zaméfenym na sledovani uc€inku chladu na osu
hypotalamus-hypofyza-stitna zlaza (HPT osa). Vyzkumné tymy rtznych zemi pozorovaly kolisani
hladin hormonii spojenych s funkci S§titné Zzlazy (TRH (tyreotropin uvolitujici hormon), TSH
(tyreotropin), T3 (trijodtyronin) a T4 (tyroxin)) v krevnim séru a v cilovych organech. Vysledky téchto
pozorovani byly casto odlisné v disledku rozdilnych podminek méteni. Nicméné, v soucasné dobé
muizeme fici, ze se diky nim podaftily postavit solidni zaklady pro porozuméni dané problematice.
Dalsi neméné dualezitou roli hraly experimenty zalozené na stanoveni pusobeni znamych
neurohormont téla na tkané¢ HPT osy a na vylev vySe zminénych hormont této osy. Znalost téchto
udaji umoznila tedy sledovat také zménu koncentrace danych neurohormonti v zavislosti na vystaveni
organismu chladovym podminkam (Fregly 1989).

Jak jiz bylo zminéno, dosud provadéné experimenty se Castokrat 1iSi v naméfenych datech
a experimenty zahrnuji vice proménnych, proto povazuji za vhodné se blize podivat na moznou
pri¢inu téchto rozport a uvést si nékolik piikladi.

Tal et al. vystavovali po Ctyfi dny pokusné krysy teplotam 0 °C a pozorovali v krevnim séru
vzrust koncentrace T3 a T4, zarovein s poklesem koncentrace TSH. Méfeni porovnavali s kontrolnimi
jedinci drzenymi ve 22 °C (Tal et al. 1976). V podobném experimentu, ve kterém byly krysy
podrobeny vyssi teploté po delsi ¢asovy usek (8 °C po dobu 1 tydne), doslo naopak ke znatelnému
zvyseni koncentrace TSH v krevnim séru (Itoh et al. 1966; cit. dle Fregly 1989).

Bondy a Hagewood vystavovali krysy teplotdm 4 °C (po dobu 15, 24 a 72 hodin), subjekty
byly navic drzeny bez jakéhokoli pfisunu potravy. Pfi mefeni po 15 a 24 hodinach bylo zaznamenéano
viditelné snizeni koncentrace jodu vazaného na proteiny v séru (Bondy a Hagewood 1952). Avsak
hladovéni samo o sob¢ jist€¢ znamenalo velky stres pro zkoumana zvitata a ovlivnilo vysledek.

V jiném pokusu byly krysy drzeny ve tmé pfi extrémni teploté (+2 az —4 °C), po dobu 10 az 25
dnti. Na jejich $titné zlaze byla pozorovana znacna hypertrofie a hyperplazie folikularnich bunék,
zvySena vaskularita a ztrata koloidnich vlastnosti (Kenyon 1933), Kenyon ve své préci uvedl, ze
nepfitomnost svétla neméla na vysledky méfeni zadny vliv, stale vSak musime brat v potaz mozny
stres vyvolany absenci synchronizace svétlem nebo pifipadny aditivni efekt obou faktori.

V kvétnu roku 1970 provedli Eastman et al. experiment, pii kterém uzavieli ctyfi mladé muze
evropského plvodu, pobyvajici v t¢ dobé na Antarktidé (mén€ nez dva roky), do mistnosti s teplotou
vzduchu 6,6 °C na dobu ¢tyf dnd. Studenych tekutin a studené potravy mohli pfijimat dle potieby.
Jakykoli pohyb byl omezen na stani, sezeni, lezeni, ptipadné prochazeni se po mistnosti. Kazdy z nich
byl denné na ptesné stanoveny ¢as odveden do laboratofe, ve které dosahovala teplota 15 °C, aby mu
mohla byt odebrana krev. VSichni byli odéni do tenkého obleceni a na noc méli jen jednu deku. Tym

naméfil u vSech studovanych subjektt vysoké zvySeni koncentrace T3 v krevnim séru do druhého dne



a o néco pomalejsi zvySeni koncentrace T4. Byl to vyznamny nalez, ktery ukazal, Ze nejenom mali
savci reaguji na nizkou teplotu zvySenym vylevem tyroidnich hormont (Eastman et al. 1974).

U muzt, pfichazejicich z Los Angeles do Antarktidy, bylo zaznamenano (po 42 tydennim
pobytu) zvyseni odpovédi TSH adenohypofyzy na TRH hypotalamu, vyssi hladina T3 a nezménéna
hladina T4 a TSH v krevnim séru (Reed et al. 1990).

Sun s kolegy vystavili ve svych experimentech dvé skupiny krys teplotam 5 °C po dobu
3 tydnt, dalsi dvé skupiny ztstaly ve 25 °C jako kontroly. Dale vzdy jedné skupin¢ ponechali obvyklé
jidlo a druhé bylo obohaceno d,l-propranololem (nespecificky antagonista f-adrenoreceptoru). U krys
vystavenych chladu a krmenych béznou potravou dosSlo béhem prvnich tii tydnt ke znatelnému
zvySeni krevniho tlaku, ten zlistaval zvySeny az do konce pokusu. Naproti tomu krysam, které také
zily v chladnych podminkiach s d,l-propranololem, byl naméfen mnohem niz§i krevni tlak.
D,l-propranolol u nich také zjevné zabranoval tachykardii. Z t€chto méfeni tedy vyzkumny tym
usoudil, Ze béhem vystaveni chladu jsou u krys kupodivu blokovany B1- i B2-adrenoreceptory (Sun et
al. 1997). Vliv na méfeni zde mohla mit pravdépodobné ptili§ nizkd teplota, které¢ byly subjekty
vystavovany.

Z dostupné literatury vyplyva, ze v nedavné historii byl u homoiotermnich savct testovan
prevazné chladovy stres a vysledky téchto méfeni byly Casto rozporuplné a nesrovnatelné vzhledem
k tomu, Ze, 1) sledované subjekty byly ¢asto podrobovany velmi nizkym teplotam okolo 4 °C az pod
bodem mrazu, ii) expozice byly obvykle kratké v rozsahu hodin az jednoho tydne a iii) byly pouzivany
rizné zivoCi$né druhy a neni jasné, zda bylo ustajeni individualni ¢i nikoliv (napft. krysy, psi, skot

1 netopyfi).

2. Termoregulace

Termoregulace je dulezity mechanismus, ktery homoiotermnim organismim umoziuje udrzovat
télesnou teplotu a zabezpecovat tak spravnou funkci probihajicich biologickych procest. Naruseni této
rovnovahy vede ke kolapsu organismu. Zasadnim je udrzeni stalé teploty télniho jadra
tzv. normotermie, ktera se u riznych endotermi lisi a obvykle se pohybuje mezi 36 °C a 38 °C.
Periferni télni teplota a teplota télniho jadra reaguji na stresové podminky odlisnym zplsobem.
Teplota v perifernich ¢astech téla je mnohem variabilngj§i a mize byt upravovana ve prospéch
udrzovani teploty jadra. Nase télo je vybaveno na perfierii mnoha teplotnimi receptory, které reaguji
na zmény okolni teploty. Pokud se teplota zvysi nad normu, dochazi k vazodilataci perifernich cév
acilenym tepelnym ztratdm, pokud se okoli pfili§ ochladi, dochazi naopak k vazokonstrikci
perifernich cév a ke generovani tepelné energie organismem (Haman a Blondin 2017; Blondin a

Haman 2018).



Endotermové se dokazali adaptovat na ta nejteplejsi i nejchladnéjsi prostfedi na Zemi. Zivot
ve velmi teplych podnebnich podminkach si vyzaduje vysoké odvadéni tepla z téla, zvySené poceni
aobvykle velky pomér povrchu kobjemu téla. Naproti tomu zivoCichové zijici v chladnych
podminkach mivaji pomér povrchu k objemu téla mensSi, jsou vybaveni izolacni srsti, vétSimi
podkoznimi tukovymi zasobami a vysoce vykonnymi termogennimi tkanémi. Lidské t¢lo je mnohem
Iépe adaptované na teplejsi prostiedi, nez na prostiedi chladné. V teplém prostfedi se organismus
zbavuje tepla radiaci i evaporaci. Zatimco v chladném prostiedi vyuziva vedle termoregula¢nich
mechanismtl i procesy behavioralni, jako napt. vyhledavani ukrytt, svétla, ohné, teplé oblékani,
migrace (Haman a Blondin 2017; Blondin a Haman 2018) nebo socidlni termoregulace u malych
savcl prokazand napt. na ryposi Fukomys darlingi v 20 °C podminkach (Wiedenova et al. 2018).

Zmeéna télesné teploty endotermnich savcil je fizena pomoci centralniho nervového systému.
nachdzejicich se v centralnich i perifernich oblastech téla jsou preddvany do preoptické oblasti
hypotalamu (POA), ta vysila signal dal do oblasti cilovych, které poté mohou nalezit¢ zareagovat
(Boulant a Gonzalez 1977). Takovou reakci byva tfesovd termogeneze kosterniho svalstva a po ni
nasledujici netfesova termogeneze v hnédé tukové tkani. Tyto dva procesy se také ne€kdy oznacuji
souhrnnym nazvem fakultativni termogeneze, tedy termogeneze, ke které dochazi jen v piipadé
potieby, to znamena pfi okolnich teplotach pod tzv. termoneutralni zénou. Zatimco v termoneutralnich
podminkadch dosahne organismus spravné teploty télnitho jadra i bez zapojeni fakultativni

termogeneze, diky takzvané obligatorni termogenezi (Silva 1995; Nedergaard a Cannon 2018).

2.1. Tiesova termogeneze

Prvni reakci na chladové podminky je tfesova termogeneze, ke které dochazi v kosternich svalech a
pomoci které se té€lo snazi zabranit pfiliSnému sniZeni teploty jadra. Jest¢ do nedavné doby se
povaZovala za jediny proces fakultativni termogeneze, ke kterému dochézi i u dospélych lidi. Ttes
kosternich svalti je zpdsobovan ¢innosti somatického motorického systému. Tepelna energie je
produkovana zvySenou svalovou tenzi. Dochazi tak postupné k neovladatelnym svalovym kontrakcim,
tedy ke svalovému tfesu (Nakamura 2018; Nedergaard a Cannon 2018; Blondin a Haman 2018).

Jak v kizi, tak ve vnitinich organech se nachazeji nervova zakonceni s tzv. TRP kanaly, které
reaguji kromé bolesti i na chlad (viz 2.2. Netiesova termogeneze). Z nich je postupné pfedavan signal
do termoregulac¢nich center v POA (Rossato et al. 2014; Haman a Blondin 2017).

Nakamura a Morrison zkoumali télni termosenzorickou drahu na krysach drzenych v teplotach
prostiedi 22 az 23 °C s pristupem k dostatku vody a potravy a se zavedenym dvanactihodinovym
cyklem svétla a tmy. Potvrdili, ze chladové termoreceptory situované v kiizi pfedavaji signal do
dorsalnich misnich rohti. Ten je poté dal pfendSen pomoci neuronil do lateralniho parabrachialniho

jédra Varolova mostu (LPB). Neurony aktivované chladem se nachézeji hlavné v jeho externi lateralni
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¢asti zvané LPBel, ale také v centralni ¢asti LPBc. Glutamatergni excitaci putuje signal do POA
(Nakamura a Morrison 2008). Tato draha se také ne¢kdy nazyva LPBel-POA. V POA dochazi zaroven
k inhibici neuronil, které by odpovidaly na zvySenou okolni teplotu (Nakamura 2018). Neurony
reagujici na chladné okoli odvad¢ji signal z dorsomedialniho hypotalamu a rostralni medularni ryhy
hypotalamu. Neurony z rostralni medularni ryhy stimuluji y-motoneurony ve ventralnich misnich
rozich, kde inervuji intrafuzalni svalova vlakna (Blondin a Haman 2018). Dochazi tak ke svalovému

ttesu, kozni vazokonstrikci a tedy k produkci tepla a snizeni jeho disipace do okoli.

2.2. Netiesova termogeneze

K netfesové termogenezi dochazi v hnédé tukové tkani (BAT) savcli vystavenych chladu ¢i
adaptovanych na chlad, dale u sav¢ich novorozenat a savcl probouzejicich se z hibernace (Hernandez
a Obregon 2000). BAT je bohaté prokrvena tkan, obsahuje velky pocet mitochondrii a jeji aktivita je
kontrolovana sympatickym nervovym systémem (Asano et al. 1997; Mahdaviani et al. 2016).
Stimulace sympatiku vyvola vyliti noradrenalinu, coz vede k aktivaci mitochondrialni respirace
a uncoupling proteinu 1 (UCP1). Disipace elektronového gradientu pres UCP1 vede k produkci tepla,
které je rozvadéno do blizkého okoli a Caste¢né¢ do celého téla krvi. Noradrenalin se podili jak na
aktivaci, tak na rastu BAT, vazbou na B1- a f3-adrenoceptory, které se nachazeji jak v bézovém tuku
(vznikajicim hnédnutim bilé tukové tkan€), tak v samotném BAT a ovliviiji zde stimulaci hnédych
tukovych bunék (Nedergaard a Cannon 2018).

V mitochondriich BAT je, podobné¢ jako v ostatnich mitochondriich, degradovan pyruvat na
CO,, a elektrony jsou piendSeny dychacim fetézcem za vzniku molekuly vody z O,. Tok elektronti
v dychacim fetézci umoziuje vypumpovani protoni ven z mitochondridlni matrix do
mezimembranového prostoru a do cytosolu, tim vzristd elektrochemicky gradient. V BAT umoziluje
navraceni protonli do mitochondrialni matrix UCP1 vedle ATP syntaz, kterych je zde méné. Protein
UCPI, nekdy také nazyvany termogenin, je lokalizovany na vnitini mitochondridlni membrané.
Transportuje tzv. protonové ekvivalenty, tedy OH" ionty, z mitochondrie smérem ven a umoznuje tak
tok protond do mitochondrialni matrix bez produkce ATP (Bianco a Silva 1987; Rossato et al. 2014;
Nedergaard a Cannon 2018). Cinnosti komplexti dychaciho fetézce a ATP syntazy v mitochondriich
ostatnich tkani dochazi také k produkci reaktivnich forem kysliku (ROS), jejich tvorbé v BAT
zabranuje pravé UCP1, tim Ze odprahuje ATP syntazu a rozpojuje tak oxidacni fosforylaci (Blondin a
Haman 2018).

Mnozstvi BAT a UCPI1 v téle je variabilni. Méni se podle riznych vnéjSich i vnitinich
podminek a lisi se mezi druhy. Zvifata zijici v termoneutralni zon¢ vyzaduji velmi nizkou termogenezi
a maji tedy také mensi poc¢et mitochondrii i UCP1 v BAT, i BAT samotného. Pokud dojde ke zmén¢
vnéjsich podminek a bude tedy zapotiebi produkci tepla zvysit, zvysi se také pocet UCP1 (Nedergaard
a Cannon 2018).



Otuzilci, ktefi pravidelné plavali v chladnych vodach, a jsou tedy na chlad aklimatizovani,
maji vétsi kapacitu pro netiesovou termogenezi a tedy vice BAT a UCPI1. Testovani jedinci plavali
dvakrat tydné od zati do unora v 12 az 2 °C chladné vodé. Na zacatku sezony dvanact minut, pozdéji
tii minuty. V potaz se bral i fakt, Ze se v priibéhu sezony zicastnili nékolika tfihodinovych zavodl ve
13 °C vodé. Otuzilcm a kontrolnim subjektim byly béhem studie také podavany davky
adrenomimetik, tedy agonisti adrenergnich receptord. Podani 1 agonisty (v tomto piipadé
Dobutaminu) kontrolni skupin€ lidi, ktera prichazela z termoneutralnich podminek, zptsobilo zvyseni
rychlosti metabolismu o 39 %, podani B2 agonisty (v tomto pifipadé Bricanylu) o 20 %. U skupiny
otuzilct se podani obou latek obeslo bez zvySeni rychlosti metabolismu, a dokonce byla zaznamenana
downregulace B1-a f2-adrenoceptord (Jansky et al. 2008).

Lidé trpici nadvahou maji pravdépodobné nizsi nebo i zaddnou aktivitu v BAT. Tato aktivita
byva nabyta nebo znovunabyta teprve po snizeni télesné hmotnosti (Jansky et al. 1997; Nedergaard a
Cannon 2018). Netiesova termogeneze je proces adaptivni, ktery nastava jen v piipadé€ potieby tepelné
produkce, to znamena, Ze je fakultativni, jak jsme jiz zminili.

Buniky bilé tukové tkdn¢ (WAT) obsahuji mnoho tukovych kapének a malo mitochondrii, maji
tedy velice malou kapacitu pro tvorbu tepla. WAT je ale velmi dilezitym orgdnem pro ukladéani
energie ve form¢ tukd a produkci hormont (Villarroya et al. 2013). Ve WAT se vyskytuji také
tzv. TRPMS kandly, které jsou aktivovany chladem, icilinem nebo mentolem. Po aktivaci vyvolavaji
mimo jiné expresi UCP1, zvySuji mitochondrialni membranovy potencial, tepelnou produkci
akoncentraci Ca’". Diky tomu miZe dochazet v buiikich WAT a vjejich mitochondriich
k morfologickym zménam a pfeménam na bunky BAT nebo na bézové tukové buiiky. Rossato et al. to
dokazali pfi své studii podkoznich a visceralnich bilych tukovych bun¢k odebranych z péti riznych
zdravych lidi. Buniky byly izolovany a na dvacet ¢tyfi hodin inkubovany pii 26 °C, tedy pfi teploté,
ktera ma aktivovat TRPMS (Rossato ef al. 2014).

Nedavno objevena bézova tukova tkan ma podobnou funkci jako BAT. Tzv. béZové adipocyty
se vyznacuji podobnou genovou expresi jako adipocyty BAT (Wu et al. 2012). BéZova tukova tkan se
do termoregula¢nich procest zapojuje jen pii velmi silné chronické chladové stimulaci. Dokonce i po
ni se v béZovych adipocytech vyskytuje jen néco mezi 10 a 25 % veskerého mnozstvi UCP1 v téle

(Nedergaard a Cannon 2018).

3. Funkce hnédého tuku

Hnéda tukova tkan se v posledni dobé¢ stava predmétem mnoha studii a to nejen kvili své termogenni,
ale nove 1 protektivni funkci. Nejnovéjsi vyzkumy totiz naznacuji, ze aktivace hnédé tukové tkan¢ by

mohla mit velky G¢inek v boji proti obezité, diabetu, kardiovaskularnim onemocnénim a dyslipidémii,



neboli zvySovani obsahu lipidd v krvi, které muiZze vyustit az v aterosklerozu (Nedergaard et al. 2010;
Villarroya et al. 2013; Mahdaviani et al. 2016). Samotna obezita by se mohla dnes pfirovnat ke
svétové pandemii (Townsend et al. 2012). Podle udaji Svétové zdravotni organizace trpélo ve
svéte v roce 2016 nadvahou asi 39,9 % lidi nad 18 let (WHO 2017b) a navic k tomu obezitou 13,1 %
(WHO 2017a). Problém nastava, pokud je energeticky vydej nizsi nez energeticky pfijem. Obezita je
zavaznou tzv. civiliza¢ni chorobou, ke které prispiva dnesni zivotni styl i strava (Clatici ef al. 2018) a
pravé obezita ma silny vliv na vySe zminéné problémy, jako jsou diabetes nebo srdecni obtize
(Townsend et al. 2012).

Pivodne panoval vSeobecny nazor, Ze se vlidské populaci BAT vykytuje pouze
unovorozenct, pro které je k zajisténi netfesové termogeneze nezbytna, a Ze pozd€ji vymizi.
V soucasné dobe¢ je jiz znamo, ze se mize nachazet i u dospélych jedinct, a to v oblastech krku, hrudi,
v okoli ledvin, podél patefe a mezi lopatkami (Nedergaard et al. 2010; Jorge et al. 2017; Cuevas-
Ramos et al. 2019). Jak se ale zda, tak mnozstvi BAT s vysokym vékem klesd, pravdépodobné
v disledku hormondalnich zmén. Muze to ale také souviset se zvySenim hromadéni bilého tuku
korelujicim s pfibyvajicim vékem, obézni jedinci totiz maji obvykle snizenou funkci v BAT nebo
BAT 1uplné postradaji (Yoneshiro et al. 2011).

Aktivita BAT je fizena a stimulovdna sympatickou inervaci. Tento systém fidi ¢innost BAT
uvolnovanim noradrenalinu aktivujicitho B-adrenergni receptory hnédych adipocytl. Farmakologicka
adrenergni stimulace pfes adrenergni agonisty mize také zptisobovat rist a aktivaci BAT (Asano et al.
1997).

Je jiz dobfe znamo, ze WAT je endokrinnim organem, to znamena, ze krome ukladani energie
ve formé triglyceridd produkuje tzv. adipokiny a to hlavné leptin a adiponektin (Villarroya et al. 2013;
Cuevas-Ramos et al. 2019).

Nedavno vesla ve znamost i endokrinni funkce BAT. Drive, stejné jako se u WAT brala
v potaz jen funkce v ukladani energie, byla u BAT znama jen produkce tepla a oxida¢ni fosforylace
mastnych kyselin. Endokrinni latky, které jsou prokazateln¢ po termogenni aktivaci v BAT
vyluCovany, se nazyvaji batokiny a pisobi bud’ autokrinng, tedy na BAT samotnou, nebo parakrinné,
to znamena na bunky a tkan¢ v okoli (Villarroya et al. 2013; Jorge et al. 2017). Nekteré z dilezitych

batokint budou popsany v nasledujici kapitole.

3.1. Rustovy faktor fibroblasti-21 (FGF21)

Ristovy faktor fibroblasti-21 (FGF21) je protein pochazejici ze Siroké rodiny FGF proteind
s autokrinni a parakrinni funkci, ktery napomaha udrzovani spravné hladiny glukézy v krvi a podili se
na zvySovani citlivosti k inzulinu (Sarruf et al. 2010; Hondares et al. 2011; Grefhorst et al. 2015).
Z tohoto divodu by mohl byt do budoucna dobte vyuzitelny pii 1écbé diabetu nebo v boji proti



obezité. Otazkou je, zda i v diabetu typu 1, ktery se projevuje tplnym chybénim inzulinu v disledku
nefunkénosti pankreatickych f bunck (Kharitonenkov et al. 2005; Kim et al. 2015).

V roce 2010 bylo zaznamenano, ze infuze lidského FGF21 do mozkové komory obézni krysy
zvysuje citlivost k inzulinu, zaroven bylo zjiSténo, Ze inzulinem vyvolané sniZeni tvorby glukozy
v jatrech bylo dvakrat tak uc¢inné. Nebyly vSak zaznamenany zadné vyrazné zmény v obsahu glukozy
v krvi a inzulinu v plazmé, v celkové télni vaze ani v mnozstvi jaternich triglyceridi a jaterniho
glykogenu (Sarruf et al. 2010).

V jiné studii byl podavan obéznim, inzulin-rezistentnim myS$im FGF21 po dobu 7 dnti a bylo
zaznamenano vyrazné snizeni obsahu glukézy v krvi. Stejny vyzkumny tym podéval mySim silné
nadprodukujicim FGF21 po dobu 15 tydnd potravu s vysokym obsahem tukl a cukrd. Tyto mysi
snédly témet dvakrat vice nez kontrolni jedinci a pfesto pfibraly na vdze méné (Kharitonenkov et al.
2005).

FGF21 je v klidu sekretovan hlavné v jatrech a vylu€ovan do krevniho ob&hu. Jeho produkce
je zde ovliviiovana alfa receptory pro aktivator proliferace peroxisomt a hladinou mastnych kyselin.
V mens$i mife se FGF21 tvofi také v kosternich svalech a v WAT. V WAT zvysuje expresi
glukézového transportéru 1 a absorpci glukozy (Hondares et al. 2011; Kharitonenkov et al. 2005).
V BAT se v dostate¢ném mnozstvi zacne tvofit azZ po vystaveni chladu nebo zvySené fyzické aktivite.
Tvorba FGF21 v hnédé tukové tkani je tedy zavisla na aktivaci tkan€é (Hondares ef al. 2011; Cuevas-
Ramos et al. 2019). Produkce v BAT, na rozdil od vySe zminéné produkce v jatrech, nezavisi na alfa
receptorech pro aktivator proliferace peroxisomti (Hondares et al. 2011).

Spanélsky vyzkumny tym vystavoval mysi teplotdm 4 °C po dobu 6 hodin, 1 dne a 30 dni.
Sledovana produkce FGF21 v BAT se ve vSech pfipadech mnohonasobné zvySovala. Po 6 hodinach
priblizné 40x, po 1 dni 26x a po 30 dnech 47x. Zaroven byla kontrolovana i produkce v jatrech, ve
kterych nedochazelo k velkym zménam a po 30 dnech v nich dokonce doslo ke snizeni piiblizné o dveé
tretiny. Stejné tak u WAT nebylo pozorovano natolik vyrazné zvySeni jako u BAT, ptestoze po 1 dni
byla tvorba FGF21 ptiblizné 8x vyssi, po 30 dnech bylo znovu zaznamenano sniZzeni. Naméfena
koncentrace FGF21 v plazmé¢ se zvySovala az po 1 a 30 dnech (Hondares et al. 2011). Divodem, pro¢
hodnoty v BAT nejprve prudce stouply a pozdéji se zacaly viditelné sniZzovat, by mohly byt naptiklad
tvrdé podminky (4 °C) a desenzitizace.

Tvorba a uvoliiovani FGF21 v BAT jsou ovliviiovany noradrenalinem, ktery zvySuje pftes
B-adrenergni receptory koncentraci cAMP. cAMP aktivuje proteinkindzu A a p38 mitogenem
aktivovanou proteinkindzu, které spolu aktivuji produkci FGF21 (Hondares et al. 2011). Podani
analogu FGF21 mélo za nasledek sniZeni obsahu glukézy v krvi, obnoveni BAT, zabranéni delipidaci
a obnoveni spravné struktury mitochondrii v BAT u mysiho modelu s deficienci inzulinu
a s hyperglykémii (Kim et al. 2015). FGF21 umoZziiuje po vystaveni chladu, P3-adrenergnim
agonistim nebo po zvySené fyzické aktivité vyvolat tzv. hnédnuti WAT, pfi kterém se bilé¢ tukové

bunky pfeméiiuji nejcastéji v bézové (Cuevas-Ramos et al. 2019) nékdy pravdépodobné i ve hnédé
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adipocyty (Rossato et al. 2014). FGF21 je jednim z hlavnich regulatord hnédych tukovych bunék
a muze tak posilovat funkci UCP1 v mitochondriich (Cuevas-Ramos et al. 2019). Mysi postradajici
FGF21 ptibyvaji na vaze, maji sniZzenou toleranci ke gluk6ze a byla u nich zaznamenéna i snizena
tvorba ketolatek (Sarruf et al. 2010).

Domouzoglou et al. potvrdili, Ze hormony §titné zlazy reguluji vylu¢ovani FGF21 v jatrech
iv WAT a zarovenn zvysuji jeho hladinu v krvi. Dale zaznamenali zvySenou sérovou hladinu T3
umysi s vyfazenou tvorbou proteinu FGF21. Z toho usoudili, Ze FGF21 by mohl byt vhodny pro
snizovani vysoké hladiny hormont §titné zlazy v krvi pii jeji nadmérné funkci. Navic jesté poukazali
na to, ze provazanost mezi tyroidnimi hormony a FGF21 se znacné odliSuje v zavislosti na typu tkan¢.
U tyroidnich hormontl je naptiklad mozno zaznamenat efekt na zesileni produkce genti pro lipogenezi
v jatrech a jejich tlumeni v hnédé tukové tkani. FGF21 ma v téchto tkanich pfesné opacny ucinek

(Domouzoglou et al. 2014).

3.2. Interleukin-6 (IL-6)

Interleukin-6 (IL-6) patii mezi cytokiny s prozanétlivou funkci. Je dilezity pro télesnou regulaci
teploty a béhem infek¢nich stavli pomaha navozovat horecku. 1L-6 se také podili na udrzovani stalé
teploty télniho jadra (Villarroya et al. 2017; Kristof ef al. 2019). Tento interleukin je vylu¢ovan mimo
jiné v builkdch makrofagli, monocytd, Sertoliho i1 Leydigovych buiilkdch, tukovych burnkach
(Northemann et al. 1989; Boockfor et al. 1994; Jorge et al. 2017) a buiikdch kontrahujiciho svalu
(Harder-Lauridsen et al. 2014). Tukové bunky produkuji nezanedbatelnou ¢ast veskerého IL-6 v téle,
sekretuji jej vSechny adipocyty, tedy buitkky WAT, BAT, ale v nejvétsim mnozstvi buiiky bézové
tukové tkané (Jorge et al. 2017; Kristof et al. 2019).

Dlouhodoba nadprodukce IL-6 mlize vést k odolnosti vici inzulinu, k ateroskleréze, ale také
k jiz zminéné iniciaci horecky a k vylevu katecholaminti (Harder-Lauridsen et al. 2014; Jorge et al.
2017). Zvysena produkce IL-6 byla zaznamenéana jako odpovéd’ na sepsi, a to hlavné u pacientd
podléhajicich septickému Soku. IL-6 byl také zvySen v souvislosti s vySSi srde¢ni frekvenci nebo
plazmatickou hladinou laktatu (Hack et al. 1989). K vyssi tvorbé IL-6 v BAT dochazi u jedinct
s niz§im obsahem glukdzy v plazmé, naproti tomu v WAT se IL6 vylucuje vice pti vysoké koncentraci
glukozy v plazmé (Jorge et al. 2017). IL-6 miZe silnou mérou prispivat k hnédnuti bilé tukové tkané
(Kristof et al. 2019).

Mysi postradajici gen pro IL-6 vykazuji pii vystavovani chladné teploté (4 °C) nizsi teplotu
télniho jadra, spotfebovavaji mensi mnozstvi kysliku a produkuji méné UCP1 v WAT (Egecioglu et
al. 2018), ten za normalnich okolnosti napomaha procesu hnédnuti bilé tukové tkané (Rossato et al.
2014). Inhibice receptort IL-6 snizuje funkci UCP1 iv BAT (Kristof et al. 2019).

Cancer cachexia je zavazny metabolicky syndrom, ktery se projevuje nechténou ztratou

tukové a svalové tkané, a provazi velkou vétSinu pacientil trpicich rakovinou. Dochazi zde k lipolyze
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(v ranych 1 pozdnich fazich syndromu) a k hnédnuti bilé tukové tkané (v pozdnich fazich syndromu).
Nékteré z prozanétlivych cytokind tento d&j podporuji, mezi nimi i faktor nadorové nekrézy a a IL-6
(Han et al. 2018). Tyto cytokiny se obvykle podileji na velmi dilezitém termoregula¢nim obranném
mechanismu, tedy na zvySovani t€lni teploty béhem infekce (Egecioglu et al. 2018). Jak se zda,
u pacientti trpicich cancer cachexia bohuzel napomahaji pravé lipolyze, a tedy télesnému hubnuti
a premén¢ pritomnych bilych tukovych bunék na bunky bézové (Han et al. 2018). Coz je Casto velmi
zadany proces, ale v téchto pfipadech je opak pravdou.

Davies et al. prohlizeli 270 nemocnicnich pacientl se zjevné zdravou Stitnou Zlazou, ktefi ale
presto vykazovali v provedenych testech nepravidelnosti a zmény hladiny hormont $titné zlazy v krvi.
Pozorovali u nich silnou negativni korelaci mezi koncentraci hormont §titné zlazy a cytokinu IL-6
v krvi. Snizené mnozstvi tyroidnich hormonii v krvi téchto pacientd tedy piirozené znamenalo
vysokou hladinu IL-6 v krevnim obéhu a pacienti s nejvaznéjSim tbytkem hormonti §titné zlazy meéli
naméfeno i nejveétsi mnozstvi IL-6. Z tohoto divodu by se nabizelo pacientim s nadmérnou funkci

Stitné zlazy a tedy nadmérnou tvorbou jejich hormontl podéavat IL-6 (Davies et al. 1996).

3.3. Inzulinu podobny ristovy faktor I (IGF-I)

Inzulinu podobny rastovy faktor I (IGF-I) je endokrinnim mitogennim faktorem, ktery zplsobuje rtst
bunék, jejich proliferaci a inhibuje bunécnou apoptozu (Weber ef al. 1999). Vysoké davky IGF se
nachazeji v mléku, a to jak v kravském tak v lidském (Clatici et al. 2018). IGF-I navic fidi vyvoj
organli v prenatalnim obdobi (Lund et al. 1986) a napoméha rdstu bunék hnédé tukové tkané
(Yamashita et al. 1994). IGF-I1 mtze zvySovat mnoZzstvi prekurzori hnédych tukovych bungk, ze
kterych se pozdéji stanou buiiky zralé (Villarroya et al. 2013). Béhem pobytu v chladu se u krys spolu
se zvySenym mnozstvim samotné BAT zvySuje i tvorba IGF-I v ni (Yamashita ef al. 1994).

Japonsky vyzkumny tym studoval pacienty s autoimunitnimi onemocnénimi S§titné zlazy.
Vysoké sérové hladiny IGF-I byly zaznamenany u hypertyroidnich jedinch, tedy u pacientl
s nadmérnou funkci $titné Zlazy, a naopak jeho nizké koncentrace u lidi trpicich nedostatkem tvorby
hormon §titné zlazy. Diky tomuto zjisténi je zjevné, ze tyroidni hormony maji nepochybné svou roli

1 v bunééném ristu (Inukai et al. 1999).

3.4. Kostni morfogeneticky protein (BMP)

BMP jsou proteiny s autokrinni a parakrinni funkci, které jsou soucasti tzv. superrodiny
transformujicich rastovych faktorti beta (Townsend et al. 2012; Grefhorst et al. 2015). Nékteré
proteiny z BMP rodiny, jako napiiklad BMP4, napomahaji vzniku bilych tukovych buné¢k
z pluripotentnich kmenovych bunék (Bowers a Lane 2007). Jiné naopak aktivuji hnédou tukovou tkan

(Townsend et al. 2012), témi jsou napiiklad BMP7 a BMP8b (Townsend et al. 2012; Grefhorst et al.
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2015). BMP také prokazuje svou dilezitou roli béhem embryogeneze (Townsend et al. 2012), pfi niz
napomaha vzniku a rozrizinovani samotného embrya. Neékteré proteiny zrodiny BMP mohou
podporovat diferenciaci kostnich bun€k nebo upravovat mnozstvi bilych a hnédych adipocytii (Tseng
et al. 2008; Townsend et al. 2012).

BMP4 vyvolava adipogenezi v WAT, to znamena, ze dokaze kmenové buiiky posunout
smérem k vyvoji bilych tukovych bunék a zaroven potlacuje tvorbu UCP1 v prekurzorech hnédych
tukovych buné¢k (Bowers a Lane 2007; Xue et al. 2014). Pfed nékolika lety bylo ale kupodivu
dokazano, ze i BMP4 mtize za jistych podminek napomahat vzniku BAT i bézové tukové tkané a také
podnécovat tvorbu a fungovani mitochondrii (Xue et al. 2014).

BMP7 podporuje vznik hnédych tukovych buné€k z jejich prekurzort, funkci BAT a tvorbu
UCP1. Dovede zvySovat energeticky vydej, potlacovat chut’ k jidlu a sniZzovat télesnou hmotnost.
Ukazuje se tedy byt dobrou eventualitou v boji proti obezité (Tseng et al. 2008; Townsend et al.
2012). Experimentaln¢ bylo dokazéno, ze hmotnost obéznich mysi oSetfenych BMP7 se snizi ze 75 %
v disledku mensi chuti k jidlu a jen z 25 % kvuli zvySenému energetickému vydeji. U téchto mysi
bylo mimo jiné také zaznamendno sniZzeni obsahu leptinu v krevnim séru a zvySeni citlivosti
k inzulinu. Mysi s chybé&jicim leptinem a tedy uméle vyvolanou obezitou, kterym byl podan BMP7
vykazovaly sniZeni vahy az o 15 %, mnozstvi inzulinu v plazmé o 73,5 % a snizenou chut’ k jidlu.
Z toho je mozné vyvodit, Ze BMP7 zde neni zavisly na funkci leptinu (Townsend ef al. 2012).

BMP7 je mimo jiné produkovan i v hypotalamu a v choroidnim plexu. Pokud je vpraven
pfimo do mozku dokaze u mysi bez leptinu siln€ snizit ptijem potravy (Townsend et al. 2012). Mysi,
které uplné postradaji BMP7, umiraji kratce po narozeni, pravdépodobné v disledku nevyvinuti
ledvin. Vyuziti BMP7 se jevi jako dobra moznost v 1écbé kardiovaskularnich, metabolickych
i neurodegenerativnich chorob, obezity i poruchy pfijmu potravy. BMP7 ma totiz, stejné jako leptin,
silny anorekticky uc¢inek (Chou er al. 2006; Tseng et al. 2008; Townsend et al. 2012). U mysich
mladat s inaktivovanym genem pro BMP7 byl pozorovan mezilopatkovy ubytek hnédé tukové tkané
ato dokonce o 50 az 70 %. U mySich embryi, ktera Gplné postradala BMP7, témét chybél UCP1
v mitochondriich hnédé tukové tkané. Mysi bez BMP7 se celkové vyznacuji niz§im mnozstvim BAT
v téle (Tseng et al. 2008).

BMPSb je signalni molekulou, kterd ptimo reguluje termogenezi a napomaha rozkladani tuka.
Na rozdil od BMP8a se produkuje hlavné v hnédé tukové tkani a v mozku. BMP8b zesiluje odpoveéd’
na adrenergni stimulaci a v odpovédi na noradrenalin dokaze zvySovat objem BAT. Aplikace BMP8b
pfimo do mozkové komory vyvolava snizeni hmotnosti pii stejném kalorickém pfijmu, zvySeni teploty
télniho jadra a energetického vydeje, snizeni mnozstvi volnych mastnych kyselin, triglyceridi
a inzulinu obsazeného v krevnim séru beze zmény mnozstvi glukézy (Whittle ef al. 2012). U mysich
samic bylo v BAT naméfeno mnohonasobné vétsi mnozstvi BMP8b nez u samcti, proto se pozornost
zaCala zaméfovat i na pusobeni estrogenil, které se tvoii hlavné¢ ve vajeCnicich, na funkci BAT.

Odstranéni vajecnikii samic mélo evidentn¢ efekt na produkci BMP8b vyrazny, naproti tomu
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odstranéni varlat samci Zadny (Grethorst ef al. 2015). Podle v§eho ale delece BMP8b nezméni nijak
zvlast’ morfologii hnédé tukové tkang, spise jeji termogenni aktivitu. Mladé mysi, které postradaji
BMPS8b maji nizsi metabolicky vydej, vétsi nachylnost k tloustnuti a nizsi teplotu télniho jadra
(Whittle et al. 2012).

Pracovnici japonského vyzkumného tymu pozorovali praseci tyreocyty, tedy buiiky Stitné
zlazy, a prokazali, Ze i ve §titné zlaze se nachazi systém BMP. Proteiny BMP-2, -4, -6 1 -7 potlacovaly
syntézu receptort tyreotropinu nachazejicich se na bunikach, které tvoti $titnou zlazu. Dokazali take,
7ze BMP mohou inhibovat mitézu tyreocyti a regulovat tim jejich formaci. Hormon tyreotropin zase

selektivné potlacoval BMP signalizaci (Suzuki et al. 2005).

3.5. Vaskularni endotelidlni riistovy faktor-A (VEGF-A)

Vaskularni endotelialni ristovy faktor-A (VEGF-A) je angiogenni protein, ktery reguluje formaci
krevnich cév, vaskularni permeabilitu a buné¢nou proliferaci. Tento heparin vazajici polypeptid se
vyskytuje v riznych izoformach a mize byt tedy produkovan v riznych typech bunck a tkani.
Naptiklad v hladkych svalech, délozni sliznici, prsni tkani nebo v tukové tkani (Asano et al. 1997;
Hovey et al. 2001). Mnozstvi faktoru VEGF-A v prekurzorech hnédych tukovych bunék je
mnohondsobné vyssi nez v prekurzorech buné€k bilych (Mahdaviani et al. 2016).

Chladem indukovana aktivace BAT je spusténa vylevem noradrenalinu ze sympatickych nerva
v BAT, zéaroveii zde praveé dochdzi i ke zvySovani mmnozstvi faktoru VEGF-A a mimo jiné
i k proliferaci okolnich cévnich bunék (Asano et al. 1997). Vystavovani chladovym podminkdm se
tedy v BAT projevuje expresi VEGF-A, zvySenou permeabilitou cév a nasledné i tvorbou cév novych,
dale pak hyperplazii, tedy zmnoZenim bunck, nartistem poctu mitochondrii a s tim souvisejicim
zvySovanim mnozstvi UCP1 (Asano et al. 1999; Mahdaviani et al. 2016). To znamena, ze VEGF-A
v BAT ma zaroven pozitivni vliv na oxidativni kapacitu mitochondrii (Mahdaviani et al. 2016).
Vysoké mnozstvi VEGF-A se vyskytuje také v srdci, v ledvinach a v plicich. Po vystaveni nizkym
teplotam se ale jeho hodnoty ve zminénych organech nijak zvlast neménily (Asano ef al. 1997).

Mnozstvi faktoru VEGF-A v BAT muze byt zvySovano chladem nebo adrenergni stimulaci
(Asano et al. 1997). Pokusy provadéné na myS$im modelu ukazuji, ze odstranéni VEGF-A v hnédych
tukovych bunkach vede k poklesu vaskularizace tkan¢, ubytku mitochondrii i UCP1 a ke snizovani
hmotnosti BAT, ale ne ke snizovani celkové hmotnosti té€la (Mahdaviani et al. 2016).

V jiné studii byl méfen nartist VEGF-A a VEGF-B u krys vystavovanych teploté 4 °C po dobu
10 dni. Faktor VEGF-B z rodiny VEGF se vyskytuje hlavné¢ v BAT, v srdci a ve sleziné. Nejvyssi
narist VEGF-A byl pozorovan po 4 hodinach. S pfibyvajicim ¢asem dochazelo ale k jeho drastickému
snizovani a to dokonce pod ptivodni hodnotu, jak ukdzalo méfeni po 1. dni. V dalSich dnech se

mnozstvi VEGF-A vratilo do rozmezi pivodnich hodnot. Hladina VEGF-B se naproti tomu zprvu
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spiSe snizovala, k men$imu narustu doslo az po né€kolika dnech (Asano et al. 1999). Z tohoto divodu
se VEGF-B pfi chladové aktivaci BAT zda jako mén¢ zuzitkovatelny peptid.

Formace krevnich cév je dilezitd samoziejme i pro spravné krevni zasobovani bunék §titné
zlazy. Wang et al. zkoumali Stitnou zlazu odebranou mladym krysim samcim s uméle vyvolanou
strumou a zdravym kontrolnim jedincim. Zjistili, ze ve spravné fungujici stitné zlaze se VEGF-A
vyskytuje hlavné ve vaskularnim endotelu. Pfi vzniku strumy, ktera se vyznacuje zvysenou proliferaci
endotelialnich i epitelidlnich bunék a zvySenym krevnim tokem, ho ale nachazeli ve vétSin€ tyroidnich

bunek (Wang et al. 1998).

3.6. Nervovy riistovy faktor (NGF)

Nervovy rustovy faktor (NGF) patii do rodiny neurotrofinii se schopnosti ovliviiovat neuronalni
aktivitu sympatickych a senzorickych nervi. Sympatické nervy inervuji buiiky hnédé tukové tkané
i krevni cévy v ni, v nervech tak dochazi k sekreci noradrenalinu (Nedergaard et al. 2010; Xing et al.
2014). Produkce NGF negativné koreluje s pritomnosti noradrenalinu a ovliviiuje nejenom funkci
hnédych tukovych bunék ale i krevnich cév v BAT (Nisoli ef al. 1996). Sympatické neurony vyzaduji
nervovy rustovy faktor jak ke svému vyvoji, tak k vlastnimu zachovani (Xing et al. 2014). Na misté je
také poznamenat, ze NGF u novorozenych krysich mldd’at napomahd prodluzovani nervovych
vybeézkl spiSe nez jejich rozvétvovani. Zatimco u dospélych jedinct je tomu naopak (Yasuda et al.
1990).
zaroven doprovazena omezenim tvorby NGF v neuronech a snizenim hladiny NGF v plazmé (Xing et
al. 2014). Vystavovani chladu zase snizuje tvorbu NGF v BAT. U obéznich jedincti byla naopak
zaznamendna v BAT niz8i sympatickd nervova aktivita a tedy vy$si produkce NGF (Nisoli et al.
1996). Pokles hladiny NGF zpiisobeny poskozenim axonu vede ke sniZzeni funkce sympatickych
neuroni a k formovani léze, kterd muize pozitivné ovliviiovat regeneraci perifernich i nékterych
centralnich nerva (Shoemaker ef al. 2006). V dasledku zvyseni produkce noradrenalinu klesa v BAT
produkce NGF a zaroven stoupa exprese UCP1 (Nisoli et al. 1996). A naptiklad antisérum proti NGF
zase zpusobuje rust nervovych vybézku do délky (Shoemaker et al. 2006).

Tyroidni hormony mohou mit také vliv na NGF. Black et al. zkoumali pasobeni tyroxinu
v podcelistnich slinnych zlazach novorozenych myS$i a zaznamenali zde mnohonasobné zvySeni

hladiny tohoto faktoru (Black et al. 1992).
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4. Osa hypotalamus-hypofyza-Stitna Zlaza

Spojeni mezi hypotalamem, hypofyzou a Stitnou zlazou (HPT osa) je nepostradatelnou
zpétnovazebnou a regulacni osou lidského téla. Hormony, které se tvoii ve $titné Zlaze, jsou totiz
nezbytné pro rust a vyvoj organismu a to hlavné béhem prvniho trimestru prenatalniho vyvoje (RySava
a Kitiz 2016; Nerhus et al. 2018). Dale jsou tyroidni hormony velmi dilezit¢ napiiklad pro
metabolickou a tepelnou télesnou produkei (Roelfsema et al. 2017).

Fungovani §titné Zlazy a tvorba jejich hormontl jsou zavislé na piisunu jodu (Roelfsema et al.
2017). J6d je nutno do téla dodavat prostiednictvim potravy. Mnozstvi jodu v riiznych potravnich
zdrojich a dokonce i v riznych svétovych lokalitach se vyrazné 1isi. Nejvyssi mizeme obecné nalézt
v motské vodé a tedy i moiskych rybach a plodech (Nerhus et al. 2018; Singh et al. 2019), jak si jeste
v této kapitole zminime. Nejvétsi mnozstvi jodu potiebuji obecné kvuli spravnému vyvoji plodu
prijimat t€¢hotné Zeny (Rysava a Kiiz 2016; Singh et al. 2019). Udrzovani stalé hladiny hormond §titné
zlazy je pro spravné fungovani a rast téla velmi dulezité. Pokud je jejich produkce pfili§ nizka,
znamena to hypotyre6zu, naopak nadmérné vysokd produkce hypertyredzu. V dnesni dobé se
hypotyreoze, tedy nedostateCné Cinnosti Stitné zlazy, a problémim, které zpusobuje, piedchazi
napiiklad zavadénim jodovani kuchynské soli. To se s odstupem ¢asu ukazuje jako velmi G¢inné, jak
si jeSté zminime (Singh et al. 2019).

U pacienti trpicich tzkostnou poruchou (anxiety disorder), kterd je obvykle doprovazena
napiiklad nervozitou, zrychlenym busenim srdce a nadmérnym pocenim, nebo také u pacientl
prodé€lavajicich panické zachvaty nebo trpicich depresemi byvaji podle nékterych zdroji pomérné
Casto diagnostikované zaroveii i poruchy funkce $titné zlazy. Neni ale zatim zcela jisté, jestli se zde
jedné doopravdy o néjaké piimé spojeni. Pacienti se zjiSténymi mentalnimi poruchami byvaji totiz
také obvykle pravideln¢ v kontaktu s 1ékafti, takze se u nich dalsi zdravotni problémy naleznou snaze

(Fischer a Ehlert 2018).

4.1. Hypotalamus a TRH

Hypotalamus je tvofen zvelkého mnozstvi jader, kterd jsou vzajemné provazdna mezi sebou
i s okolnim nervovym systémem. Hypotalamus ovlivitluje mnoho dulezitych funkci t€la, mezi nimi
napiiklad vazokonstrikci a vazodilataci, teplotni regulaci, tfeseni, poceni, srdecni tep, chut’ k jidlu,
dychani nebo cyklus spanku a bdéni. Déle také samoziejmé ovliviiuje tvorbu mnoha télnich hormont,
a to hlavné hormoni hypofyzy (Sayers ef al. 1958).

Tyreotropin  uvoliiyjici hormon (TRH) je tripeptid produkovany v neuronech
paraventrikularniho jadra hypotalamu a je dale sekretovan portalnim obéhem do adenohypofyzy, tedy

pfedni ¢asti hypofyzy. Pusobi zde na takzvané tyreotropni buiiky adenohypofyzy a vyvolava
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uvolnovani tyreotropinu neboli tyroid stimulujiciho hormonu (TSH), ktery pusobi nasledné na bunky

§titné zlazy (Obr. 1) (Ortiga-Carvalho ef al. 2014; Roelfsema et al. 2017)

Obr. 1 Osa hypotalamus-hypofyza-§titna Zlaza.

/ (A) hypotalamus, (B) neuron paraventrikularniho jadra

- hypotalamu, (C) portalni obé&h, (D) adenohypofyza,

(E) neurohypofyza, (F) tyreotropni bunky adenohypofyzy,

(G) krevni obéh, (H)Sstitna zlaza, (I) krevni obéh,

(J) cilové  tkané, (TRH) tyreotropin uvoliujici hormon,
(TSH) tyreotropin, (T3) trijodtyronin, (T4) tyroxin

TRH je produkovan v neuronech paraventrikularniho jadra

hypotalamu, pomoci portalniho ob¢hu je sekretovan do
tyreotropnich bunék adenohypofyzy, kde vyvolava
uvolnovani TSH, TSH doputuje pomoci krevniho obéhu do
§titné zlazy, zde stimuluje uvoliiovani T3 a T4, ty jsou
pomoci krevniho ob&hu rozvadény do cilovych tkani.
(vlastni nékres)
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Obecné rozliSujeme dva laloky hypofyzy: zadni neurohypofyzu a ptedni adenohypofyzu. Hypotalamus
reguluje vyluCovani mnoha hormoni vobou zminénych castech (Sayers et al. 1958).
V adenohypofyze se mimo jiné vyluCuje dulezity tyreotropni hormon (TSH) skladajici se z aa
podjednotky. TSH ma, jak jsme si jiz zminili, regulacni vliv na sekreci tyroidnich hormont ve
folikularnich bunkach §titné zlazy. Proti TSH ptsobi naptiklad somatostatin nebo dopamin. Jak je
znamo, oba tyto hormony jsou produkovany v hypotalamu. Z toho mizeme odvozovat, Ze samotny
hypotalamus ma na vylev TSH nejen zminény stimulacni, ale také silné inhibic¢ni ucinek (Ortiga-
Carvalho et al. 2014; Roelfsema et al. 2017).

Za povsimnuti stoji, Ze koncentrace TSH v séru se méni v zavislosti na denni dobé. Takze i pfi
studiu HPT osy mliZzeme pozorovat tzv. cirkadianni biologicky rytmus (Weibel ef al. 1995). Nejvyssi

koncentraci TSH v plazm¢é naméfili Parker et al. u skupiny mladych muzt béhem pozdnich ve€ernich
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hodin (tedy v dobé té€sné pted jejich obvyklym spankem), naproti tomu v noci (béhem spanku) se
hladina rapidné snizovala (Parker et al. 1976). Pravé také z toho divodu, ze spanek v noci zjevne
snizuje tvorbu TSH, se stali pfedmétem z&jmu pracovnici no¢nich smén. Pozorovani osmi pracovnikii
no¢ni smény ukazalo, ze jejich cyklus tvorby TSH pravdépodobné neni narusen, jen imérné posunut.
Nejvice TSH v plazmé bylo totiz zaznamenano opét v dobé¢, kdy tito zaméstnanci obvykle chodili spat
(Weibel et al. 1995). To tedy znamena, ze zména spankového rezimu zplsobuje pravdépodobné jen

presun nejvyssiho a nejnizsiho vylu€ovani TSH do jiné denni doby.

4.3. Vyznam jodu pro funkci $titné zlazy

Funkce stitné zlazy je mimo jiné bezpodmine¢né zavisla na dostatku nebo nedostatku jodu, ktery je
nezbytnou soucasti hormonil §titné zlazy a jeho pfijem je zavisly na kvalit¢ stravy. Jod se nachazi
hlavné v moiské vodé¢, a proto je detekovan nejvice v nékterych motskych rybach a fasach. Mnozstvi
jodu se podle vSeho vyznamné 1is§i mezi rznymi druhy, ale kupodivu i v ramci jednoho rybiho druhu
a v zavislosti na zpracovani. Konzervace vyznamné snizuje obsah jodu. Dal$im pfirodnim zdrojem
jodu je mléko. Vysoky obsah byl zaznamenan nejen v kravském mléce, ale hlavné v kozim, dale
samoziejm¢é v mlécnych produktech, z nichz za zminku stoji hlavné syrovatka. Zajimavosti je, Ze
obsah jodu v mléce se pravdépodobné lisi podle ro¢niho obdobi, vyssi se zda byt v zimnich mésicich,
naproti tomu nizs§i v mésicich letnich a podzimnich. ZvySené mnozstvi jodu se nachazi také ve
vajecném zloutku, vajecny bilek je oproti tomu na jod velmi chudy (Nerhus ef al. 2018).

Vyse zminéné potraviny jsou povétSinou zivocisSného piivodu a nepatii tedy do veganského
jidelnicku. Praveé proto si pfirozené mizeme pokladat otdzku, zda lidé konzumujici veganskou stravu
trpi nedostatkem jodu (Krajcovicova-Kudlackova et al. 2003). NejlepSim zdrojem jodu pro vegany
jsou tedy zfejme moftskeé rasy.

K velmi tspéSnym praktikam patii jddovani soli a vody, které ma pozitivni dopad na dospélou
populaci, déti i t€hotné Zeny. Nicméné vaznym problémem se ukazuje fakt, Ze ptrestoze nekteré zeme
vykazuji uspokojujici hodnoty, velka ¢ast jejich obyvatel nedostatkem jodu trpi, nebot’ se ¢asto berou
v potaz jen hodnoty primérné (Verheesen a Schweitzer 2008; RySava a Ktiz 2016; Singh et al. 2019).

V nékterych Castech svéta je naopak jodu v potravé, kterou obyvatelé konzumuji, pfirozené
velmi vysoké mnozstvi. U détskych pacientl pak muze pravdépodobné pravé ztohoto divodu
dochazet k nepfijemnému zvétSovani stitné Zlazy (Zimmermann et al. 2005).

Podle zaznami z nékolika ¢eskych nemocnic byl, i pies to, ze jodovani soli je v Ceské
republice zavedeno, v letech 2014 az 2015 ze vzorku 218 téhotnych Zen detekovan v prvnim trimestru
dostatek jodu v moci pouze u 46 %. A pravé v prvnim trimestru téhotenstvi je nezbytné dulezita
dostate¢na produkce hormonti §titné Zlazy pro spravny vyvoj téla i mozku plodu a pro fungovani jeho
metabolismu. Z n¢kolika méfeni, v obdobich mezi lety 2001 a 2015, vyplyva, ze vzdy vice nez

polovina déti ve vé€ku od tii do dvanacti let se vyznaCovala dostatecnym mnozstvim jodu v moci,
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avSak naptiklad v letech 2012 az 2013 bylo zaznamenano mnozstvi jodu v moci nad normou u 38 %
jedenacti a dvanactiletych déti. Cesti seniofi ve véku Sedesati az sedmdesati péti let méli v 90 %
ptipadt vyhovujici hladinu jodu (RySava a Kiiz 2016).

Funkce §titné zlazy je regulovana vedle TSH jest¢ dalsimi faktory, napfiklad rtstovym
faktorem IGF-I nebo interleukinem IL-6. TSH pulisobi pfimo na tvorbu hormond §titné zlazy, tedy
tyroxinu (T4) a trijodtyroninu (T3). T3 je aktivnéjsi formou obou tyroidnich hormont odlisujicich se
od sebe atomem jodu. Cinnosti dejodazy se tedy stabilngj$i T4 miZe preméiiovat na aktivni T3
(Frumess a Larsen 1975; Roelfsema et al. 2017), tento proces se nazyva také monodejodinace
(Oppenheimer et al. 1972).

Zname tfi typy dejodaz, znichz dvé katalyzuji pfeménu T4 na T3 v cilovych organech.
5'-dejodazu 1. typu, zvanou také selenoprotein, nachazime naptiklad v jatrech a ledvindch. Je o ni
znamé, ze obsahuje UGA kodon pro selenocystein (Berry et al. 1991). 5'-dejodaza II. typu je také
selenoproteinem a je exprimovana naptiklad v srdci, v kosternim svalstvu, v placenté, v mozku
(Croteau et al. 1996) a v hnédé tukové tkani (Leonard et al. 1983). Tim si mizeme vysvétlit, pro¢
nedostatek selenu vyvolava potlaceni pfemény T4 na T3 (Beckett et al. 1989). 5'-dejodaza III. typu se
od predchozich dvou lisi svou funkci, napomaha totiz pteméné T4 a T3 na neaktivni dijodtyronin.
Nachazime ji hlavné v placenté, kde pfispiva k udrzovani spravné hladiny tyroidnich hormont plodu
(Salvatore et al. 1995).

Hladiny T3 a T4 mohou pomoci negativni zpétné vazby ovliviiovat tyreotropni buiky
hypofyzy a tim snizovat produkci TSH, ktery stimuluje jejich tvorbu. Nebo mohou také negativné
regulovat vznik TRH v hypotalamu a tim snizovat vylev TSH v hypofyze (Obr. 2) (Ortiga-Carvalho et
al. 2014; Roelfsema et al. 2017).

Obr. 2 Negativni zpétna vazba HPT osy. (A) neuron
paraventrikularniho jadra hypotalamu, (B) tyreotropni buriky
adenohypofyzy, (C) krevni obéh, (D) $titna zlaza, (E) krevni
obéh, (F) negativni zpétné ptisobeni hormont §titné zlazy na
adenohypofyzu, (G) negativni zpétné pulsobeni hormont
Stitné zlazy na hypotalamus, (TRH) tyreotropin uvoliujici
hormon, (TSH) tyreotropin, (T3) trijodtyronin, (T4) tyroxin
T3 a T4 mohou pomoci negativni zpétné vazby ovliviiovat
vznik TSH v adenohypofyze nebo vznik TRH
v hypotalamu.(vlastni nékres)

17



Latkou, o které je znamé, Ze miize zamezovat nebo alespon vyznamné snizovat pifeménu T4 na
T3 v perifernich tkéanich, je naptiklad propylthiouracil. Jeho Cinnosti se tedy vyrazné zvySuje poméer
T4:T3 (Oppenheimer et al. 1972; Larsen a Frumess 1977). Stejné tak propylthiouracil podle vSeho
zamezuje zpétnému negativnimu plisobeni hormonti §titné zlazy na TSH. U krys s vysokym pomérem
T4:T3 byl totiz naméfen i vysoky obsah TSH. A to pravdépodobné s piimou korelaci k nizkému
obsahu T3. Frumess a Larsen také zjistili, Ze propylthiouracil témét postrada své inhibicni ucinky,
pokud neni zkoumanym krysam s odstranénou $titnou zlazou podan spolu s T4 (Frumess a Larsen
1975). V jiném vyzkumu byly pouzity krysy s chirurgicky odstranénou $titnou zlazou a tedy vysokou
sérovou koncentraci TSH. Markantni sniZzeni sérové koncentrace TSH bylo zaznamenano po podavani
jen samotného T4. T4 spolu s propylthiouracilem a hlavné samotné T3 navodily viditeln¢ mensi

snizeni (Larsen a Frumess 1977).

4.3.1. Uloha tyroidnich hormoni ve formovani BAT

Fakultativni termogeneze, tedy termogeneze, ke které dochdzi, pokud se jedinec dostane
z termoneutralniho prostfedi do prostfedi chladného zahrnuje svalové tieseni i netfesovou termogenezi
v hnédé tukové tkani. Jak je znamo, tyroidni hormony se vyznamné podili na regulaci energetického
metabolismu, a to hlavné na fakultativni termogenezi (Bianco a Silva 1987; Silva 1995; Weiner et al.
2016).

Bianco a Silva ve svém vyzkumu pouzivali krysy s operativné odstranénou S$titnou zlazou.
Tyto krysy mély v podminkach 25 °C trikrat niz$i mnozstvi UCP1 v BAT oproti kontrolnim jedincim
se spravn¢ fungujici Stitnou zlazou. A pii vystaveni chladu 4 °C vykazovaly sice zvySenou, ale
zaroven stale pétkrat nizs$i aktivitu v UCP1, nez zminovana kontrolni zvifata drzena ve stejnych
teplotnich podminkach (Bianco a Silva 1987). Jak je znamo, hlodavci jsou na funkci hnédé tukové
tkané zcela zavisli. Takze zminéni jedinci s porusenou funkci HPT osy, a tedy $patné funk¢éni hnédou
tukovou tkani a Spatné€ fungujici netfesovou termogenezi, podléhaji obvykle hypotermii (Bianco a
Silva 1987; Weiner et al. 2016). Na to poukazuje i to, Ze kontrolni krysy mély po dvou dnech umisténi
v 4 °C podminkéch zachovanou teplotu télniho jadra, naproti tomu zvifata s nedostatkem tyroidnich
hormont vykazovala silnou hypotermii. Dale také zpozorovali, ze podkozni podavani hormonu T3
dvakrat denné po dobu péti dnli pomohlo bojovat proti hypotyredze, ne vSak proti hypotermii
a nedostatku UCP v BAT, a to ani ve 25 °C ani ve 4 °C. Tomu naopak pomohlo podkozni podavani
T4 dvakrat denné, a to po dobu jen dvou dni. T4 samotné ale zaroven nemélo vliv na lécbu
hypotyredzy (Bianco a Silva 1987).

V BAT se nachazi také tyroxin 5'-dejodaza II. typu kterd zvySuje pomérné zastoupeni T3
v BAT. Umoziuje tak zvySovani mnozstvi T3 bez velké zmény celkové koncentrace tyroidnich
hormonti (Leonard et al. 1983; Bianco a Silva 1987; Silva 1995). Leonard et al. zkoumali krysi samce

s odoperovanou $§titnou Zlazou a porovnavali je se zdravymi kontrolami. Odebranim mezilopatkové
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hnédé tukové tkané potvrdili, Ze 5'-dejodaza II. typu napomaha pieméné T4 na T3, a Ze se tedy BAT
zasadné podili na tzv. extratyroidni, neboli mimotyroidni produkci T3 (Leonard ef al. 1983). Hnéda
tukova tkan se tak v chladnych podminkach stava dilezitym lokalnim zdrojem hormonu T3 (Weiner et
al. 2016).

Jak jiz bylo fe¢eno, UCP1 protein situovany na vnitini mitochondrialni membrané hnédych
tukovych bunék muze byt aktivovan vystavenim chladnym vnéj$im podminkam nebo pomoci
adrenergni stimulace, tedy diky noradrenalinu vylévajicimu se ze sympatickych nervovych zakonceni
(Hernandez a Obregon 2000; Weiner et al. 2016). Hernandez a Obregon ve svych pokusech potvrdili,
ze tyroidni hormony, a to zejména T3, jsou pro adrenergni stimulaci hnédé tukové tkan€ a expresi
UCP1 nezbytné a vjejich nepfitomnosti kni prakticky nedochazi. Zaznamenali napiiklad
tficetinasobné zvysSenou adrenergni odpovéd’ a dokonce stonasobny nardst UCP1 po ptidani T3
(Hernandez a Obregon 2000).

Pozorovali také vylev UCP1 béhem formace krysich tukovych bun€k z jejich prekurzord.
Noradrenalin zvySoval vyrazné tvorbu UCP1 béhem faze diferenciace bunék, ne vSak jiz béhem jejich
proliferace. Pokud k médiu bunék kultivovanych v hypotyroidnich podminkach pfidali T3 spolu
s noradrenalinem, dochazelo k vyraznému zesileni adrenergni odpovédi. A to dokonce pétkrat az
tficetkrat, v zavislosti na tom po jak dlouhou dobu a v jaké koncentraci bylo T3 pouzito. Zjistili take,
ze kdyz bunky pfedem na dvacet hodin vystavi hormonu T3 (pouzivali koncentrace 2 nM a 20 nM)
a teprve poté je nechaji Ctyfi hodiny ptisobit s noradrenalinem, jejich citlivost k tomuto noradrenalinu
se mnohonasobné zvysi. Dale také urcili, ze koncentrace T3 pod 0,2 nM je jiz ptili§ nizka a nezvysuje
tak expresi UCP1. Naopak stalé navySovani davky T3 zvySuje expresi UCP1 mnohonasobné. Plato
bylo zaznamenano pii koncentraci T3 20 nM (Hernandez a Obregon 2000).

Weiner et al. zpozorovali na hypotyroidnich mysich sami¢kach chovanych ve 22 °C viditelny
ubytek télesné hmotnosti, ale zaroven paradoxn¢ tukovy narlst oproti mySim se spravné funkéni
Stitnou zlazou. Jejich adipocyty totiz obsahovaly vétsi mnozstvi lipidd. Stejné jako jiné vyzkumné
skupiny zaznamenala i ta Weinerova u mysi s nedostateCnou funkci §titné zlazy snizenou teplotu
télniho jadra v zavislosti na nefunkénosti BAT a dale pak i niz8i pfijem potravy (Polk er al. 1987,
Weiner et al. 2016). Hypertyroidni mySi se naopak vyznaCovaly zvétSenim BAT, zesilenou
metabolickou aktivitou a zvySenou oxidaci mastnych kyselin v BAT. U hypotyroidnich mysi zase
dochazi v porovnani s eutyroidnimi a hlavné hypertyroidnimi jedinci k vyraznému zvySeni genové
exprese adrenergniho receptoru B3 v BAT, nachdzime zde tedy v krevni plazmé vysoké mnoZstvi
noradrenalinu. Hypotyroidni jedinci méli také v BAT ze vSech viditeln¢ nejvyssi aktivitu 5'-dejodazy
IL. typu, ktera, jak jsme si jiz zminili, katalyzuje pteménu T4 na T3 (Weiner et al. 2016).

Polk et al. zkoumali Sest jehniat, kterym byla pfed narozenim operacné odebrana §titna zlaza,
a porovnavali je s péti kontrolnimi jedinci, kterym byla ve stejné dob€ provedena tzv. falesna operace.
Pét jedinct bez stitné zlazy prokazovalo po narozeni nedetekovatelné mnozstvi T3 i T4 v séru.

Posledni se od nich namétenymi hodnotami sice lisil, ale m¢l stale mensi sérové mnozstvi T3 a T4 nez
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kontrolni zvifata. Jedinci bez §titné zlazy se také vyznacovali v priméru o 2 °C nizsi rektalni teplotou
(35,9(x1,3)°C). Zpozorovali také snizeni koncentrace volnych mastnych kyselin v krvi novorozenych
jehnat bez stitné Zlazy. Dale in vitro zjiSt'ovali, jak ptisobi noradrenalin na respiraci v BAT jedinci
s odebranou S§titnou zldzou a kontrol. Jedinci, ktefi podstoupili tyreoktomii, se oproti zdravym
zvitatiim vyznacovali snizenou spotiebou kysliku v BAT. Z toho bylo mozné vyvozovat, Ze u nich
dochazi ke sniZzené stimulaci noradrenalinem (Polk ez al. 1987).

Hnéda tukova tkan se v zavislosti na spravné funkci §titné zlazy odliSuje nejen funkené, ale
i morfologicky (Obr. 3). BAT mysi se spravné funkc¢ni Stitnou zlazou obsahuje oblasti, ve kterych se
vyskytuji hnédé i bilé tukové bunky. Naproti tomu v BAT jedinct se sniZzenou funkci §titné zlazy
nalézame stfedné velké tukové bunky s jednou velkou tukovou kapénkou, a v BAT mysi s nadmérnou
funkeci tyroidni zlazy malé buitkky s mnoha mensimi tukovymi kapénkami (Weiner et al. 2016). Toto
vysoké mnozstvi tukovych kapének dokonce ztézuje studii jader bun€k hnédé tukové tkané€, kapénky

totiz obklopuji jadro a znesnadnuji tak frakcionaci (Herndndez a Obregdn 1996).

eutyroidni jedinec hypertyroidni jedinec

i, - =

Obr. 3 Porovnani morfologie mysi hnédé tukové tkané. (A) BAT eutyroidni mysi s bilymi i hnédymi tukovymi buiikami,
(B) BAT hypertyroidni mysi s malymi tukovymi buitkkami s mnoha kapénkami, (C) BAT hypotyroidni mysi se stfedné
velkymi tukovymi buitkami s jednou tukovou kapénkou. Pfevzato z Weiner et al. 2016

V pozorované bilé tukové tkani, nachazejici se v oblasti tfisel, dochazelo ptiblizné ke
Ctyficetinasobnému nartistu mnozstvi UCP1, a to u hyper- i hypotyroidnich mysi. Dochazelo tak ke
hnédnuti bilé tukové tkané. U hypotyroidnich mysi se tak pravdépodobné délo v reakci na omezenou
funkci BAT, a tedy nizsi tvorbu potfebného tepla. U hypertyroidnich mysi to eventualné mohla
zapricinit pravé vysoka koncentrace tyroidnich hormoni (Weiner et al. 2016). Lee se svym tymem
zkoumal multipotentni bilé tukové bunky izolované z lidské tkan¢ a pozoroval na nich zvySeni exprese
UCP1 pravé po pfidani T3 hormonu, stejné tak jako zesilujici mitochondrialni biogenezi (Lee et al.
2012). Pravdépodobné prave i on si vSiml hnédnuti bilé tukové tkan€ a vzniku bézovych tukovych

bunék.
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4.4. Onemocnéni Stitné Zlazy

Nespravna funkce HPT osy v jakékoli ¢asti, miize mit velmi vazné negativni disledky. Obvykle vyusti
v nedostatecnou nebo nadmérnou funkci §titné zlazy spojenou s dal§imi nepfijemnymi obtizemi.
Porusena funkce $§titné Zzlazy mulze byt zplsobena rlznymi, mezi nimi i dédi¢nymi faktory,

nedostatkem jodu, poSkozenim hypotalamu nebo hypofyzy, ale i autoimunitné.

4.4.1. Hypotyreoza

Hypotyre6za je spojena se snizenou produkci hormonti §titné zlazy a tedy nespravnou tyroidni funkci.
Obvykle rozliSujeme primarni a centralni hypotyre6zu. Primarni se oproti centralni vyznacuje
zvySenim produkce TSH, naproti tomu centralni hypotyreéza vétSinou jeho mirnym sniZzenim
(Roelfsema et al. 2017). Snizena produkce tyroidnich hormond u primarni hypotyreézy vede
k nedostate¢nému zpétnému potlacovani tvorby TSH, mnozstvi TSH béhem ni tedy nartsta
(Verheesen a Schweitzer 2008). Centralni hypotyredza byva casto spojena nejen s poruchami
hypofyzy, ale i hypotalamu a tedy se snizenim produkce TRH v jeho paraventrikuldarnim jadru.
Nedostatek TRH vede k nizké tvorbé TSH a nedostatecny vylev TSH ma za nasledek sniZzenou tvorbu
hormoni §titné zlazy (Roelfsema et al. 2017).

Pfi¢inou rozvoje hypotyredzy mize byt také zmifiovana strava chuda na jod. SniZzena Cinnost
Stitné zlazy ma za nasledek naptiklad tvorbu tak znamé strumy nebo rozvoj onemocnéni zvaného
kretenismus u détskych pacientli. Nedostatecnost stitné z1azy nemusi nutn€ souviset jen s nedostatkem
jodu v potravé nebo s poruchou hypotalamu a hypofyzy. Mtze byt zplsobena i autoimunitng,
prikladem je Hashimotova nemoc. Ta se vyznacuje tvorbou antityroidnich protilatek, a to hlavné
antityroid peroxidazovych protilatek, které plisobi proti tvorbé tyroidnich hormont ve §titné Zlaze.
Hypotyreézu mohou také zpisobovat protilatky blokujici TSH receptor (Gonzalez-Aguilera et al.
2018; Kourime et al. 2018).

Hashimotova tyreoiditida se tedy vyznacuje snizenou hladinou tyroidnich hormoni a naopak
zvySenou hladinou hormonu TSH. Pti své spravné funkci by totiz hormony §titné Zzlazy mély tvorbu
TSH zpétné regulovat (Gonzalez-Aguilera et al. 2018). Hashimotova choroba se dale muze
vyznacovat tvorbou strumy a zvySenou moznosti vzniku uzli na §titné zlaze (Kourime et al. 2018).
7904 italskych déti a dospivajicich trpicich Hashimotovou chorobou byly uzly nalezeny
u 77 pacientti, tedy u 8,5 %. Pfi opakujicich se prohlidkach byly zaznamenany dokonce u 19,2 %
z nich (Radetti ef al. 2019). Hashimotova choroba se mtiZze projevovat dokonce i oftalmopatii, ktera je
povéstné typicka pro hypertyroidni Gravesovu-Basedowovu nemoc, o které se jesté¢ zminime. Wyse se
svym tymem dokonce zaznamenal deset takovych pacientd. Oftalmopatie se u nich projevovala
napfiklad dvojitym vidénim, pozvednutim ocniho vicka, fotofobii a vystouplymi ocnimi bulvami

(Wyse et al. 1968).
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Do studie, ktera byla provadéna v zapadnim Skotsku, bylo zahrnuto 13 détskych
a dospivajicich pacientl s identifikovanou Hashimotovou chorobou. Nebyl mezi nimi zadny chlapec.
Dv¢ z pacientek zaroven trpély autoimunitnim systémovym lupusem erythematodes a v dospélosti pak
Behcetovym syndromem (Kourime et al. 2018). Podle jiné studie provadéné v Italii na 904 détech
a dospivajicich s diagnostikovanou Hashimotovou nemoci trpéli n€kteti pacienti také pfidruzenymi
potizemi. 58 z nich celiakii, 31 vitiligem, 22 alopecii, tedy ztratou vlast a ochlupeni, 12 diabetem a
2 Addisonovu chorobu, tedy poruchou funkce kiiry nadledvin (Radetti ef al. 2019). Stale ale neni zcela
jisté, jakou maji tato povétSinou také autoimunitni onemocnéni s Hashimotovou chorobou souvislost
(Kourime et al. 2018; Radetti et al. 2019).

Hashimotovou chorobou trpi bohuzel velmi ¢asto déti a dospivajici pacienti, proto je dulezita
jeji v€asna identifikace a ptislusna 1écba. Nejobvyklejsi 1écbou hypotyredzy a Hashimotovy choroby

byva podavani latky zvané levotyroxin (Gonzalez-Aguilera et al. 2018; Radetti et al. 2019).

4.4.2. Hypertyreoza

Hypertyre6za je naopak spojena se zvySenou produkci hormonti §titné zlazy a tedy s jeji nadmérnou
funkci. Kvuli negativnimu zpétnému ptisobeni tyroidnich hormonil na vylev TSH je hypertyredza dale
spojena i s nizkou hladinou TSH (Glick et al. 2018). Hypertyre6za se mize viditeln¢ projevovat
napiiklad ubytkem na vaze (Brunova et al. 2003; Glick et al. 2018), vznikem strumy nebo i zvySenym
pocenim (Kourime et al. 2018).

Jako 1ék proti zvySené tvorbé hormoni §titné zlazy se pouziva napiiklad methimazol (Napoli
et al. 2001). Dalsi procedura, ke které se musi bohuzel Casto pfistupovat, je ¢asteCné nebo celkové
operacni odstranéni S$titné zlazy. Hypertyredza je ale jen jednim z divodiu k provedeni takového
zakroku, mezi dalsi patii naptiklad rakovina §titné zlazy, Hashimotova choroba nebo rozsahla struma
(Glick et al. 2018). Retrospektivni analyza 160 pacientli z Bloemfonteinu v Jihoafrické republice se
zvySenou hladinou tyroidnich hormonti poukazala na ptibirani na vaze po nasazeni 1€cby hypertyredzy
(a to nejcasteji pomoci radioaktivniho izotopu jodu). Po Sesti mésicich byla zaznamenana jako stfedni
hmotnostni hodnota, o kterou pacienti ptibrali, 5 kg, po jednom roce 9 kg a po dvou letech dokonce
12 kg. Hypertyredza je ale obvykle spojena s ubytkem vahy, takze pfibirdni na vaze se jevi jako
pfirozena reakce téla na 1écbu. Dale bylo vSak zaznamenano, Ze po dvou letech od 1écby se zastoupeni
obéznich pacientl, tedy pacienti s BMI vys$§im nez 30, markantné¢ zvysilo z 19,3 % na 51,3 %
(Brunova et al. 2003). Naproti tomu udaje z australské nemocnice v Melbourne nasvédcuji tomu, Ze
odnéti §titné zlazy u 79 dospélych pacientd nemélo ani po pfinejmensim deseti mésicich sledovani
témer zZadné znatelné UCinky na pfibirani na vaze. Vice nez 2% piivodni vdhy nabralo jen 28 pacientt,
25 pacientll naopak zase dokonce alespon 2% vahy ztratilo (Glick ef al. 2018).

Gravesova-Basedowova nemoc je stejné jako Hashimotova choroba onemocnénim

autoimunitniho ptvodu. Projevuje se zvySenou funkci §titné zlazy a nadmérnou tvorbou tyroidnich
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hormonti. V téle pacienta se totiz tvoii vysoké mmozstvi protilatek TSH receptoru, piesnéji tyroid
stimulyjicich protilatek. Ty zvySuji produkci hormoni $titné zlazy, které, jak jsme si jiz zminili,
ovliviluji pomoci negativni zpétné vazby tvorbu TSH v adenohypofyze. TSH tedy ubyva
(Gonzalez-Aguilera et al. 2018; Kourime et al. 2018). Jsou znamy také piipady, kdy byla
Gravesova-Basedowova choroba zplisobena 1écbou hypotyredzy pomoci zminéné latky zvané
levotyroxin. K tomu ale dochazi doopravdy jen zfidka. Ve studii z roku 2018 bylo zaznamenano jen
24 z témet 2000 dospelych pacientl trpicich Hashimotovou chorobou, kterym se v navaznosti na jeji
1é¢bu rozvinula Gravesova-Basedowova nemoc (Gonzalez-Aguilera ef al. 2018).

Pacienti s Gravesovou-Basedowovou chorobou se vyznacuji pfiliSnym nartstem tvorby
hormonti §titné zlazy, stejné¢ tak volného tyroidniho hormonu T4 a naopak snizenim hladiny TSH
(Gonzalez-Aguilera et al. 2018). ZvySena hladina hormonti §titné zlazy se mtize mimo jiné projevovat
vy$§im pocenim, Ubytkem vahy, prudkym busenim srdce a nadmérnou citlivosti k vysokym teplotam.
Dalsim pfiznakem poruchy S§titné zlazy mutze byt naptfiklad i vznikajici struma rGzné velikosti
(Kourime et al. 2018). U pacientl s Gravesovou-Basedowovou nemoci miizeme pozorovat také
oftalmopatické zmény, to znamena vypouleni o¢i, pozvednuti o¢niho vicka a podobné. V roce 1955
pozoroval Werner 10 pacientl se zjevné eutyroidni, tedy normalné funkéni, Stitnou zldzou. Jednalo se
0 9 zen a 1 muZe, u kterych byly ale zaznamenany ptiznaky Gravesovy-Basedowovy oftalmopatie.
Werner doSel k zavéru, ze tito pacienti, a¢ to tak zprvu nevypadalo, trpi Gravesovou-Basedowovou
chorobou. Zaznamenal u nich totiz také podobnou reakci na T3 a TSH jako u pacientli s touto nemoci
(Werner 1955).

Pacienty trpici Gravesovou-Basedowovou chorobou mohou nékdy doprovazet i dalsi
pridruzené nemoci. Napiiklad z 53 pozorovanych détskych a dospivajicich pacientti postizenych
Gravesovou-Basedowovou chorobou, byl u 4 z nich pozorovan také diabetes a u 1 juvenilni
pauciartikularni revmatoidni artritida kloubtl. 46 z 53 pacientil se vyznacovalo mirn¢jsi oftalmopatit,
napiiklad pozvednutim o¢niho vicka. Zajimavosti je, ze Gravesova-Basedowova choroba se vyskytuje
pravdépodobné nejcastéji u divek, soudit tak mizeme i ztoho, ze z 53 zminénych pacientl bylo
45 divek a 8 chlapct (Kourime et al. 2018).

S nadmérnou aktivitou S§titné zlazy pomahaji bojovat napiiklad antityroidni 1éky, jejichz
indikace je bohuzel dlouhodoba. A i pres tuto lécbu se v mnoha piipadech nedd vyhnout dalSim
nutnym kroktim, a to aplikaci radioaktivniho izotopu jodu a nakonec operaci, pii které¢ se odebere
velka cast, nebo dokonce cela §titna zlaza (Kourime et al. 2018). Lécba pomoci antityroidnich 1ékti se
také ziidka muze stat pri¢inou pfemény Gravesovy-Basedowovy choroby v Hashimotovu nemoc, a to
diky zméné tvorby tyroid stimulujicich na tyroid blokujici protilatky (Gonzalez-Aguilera et al. 2018).
Ze 150 pacientd endokrinni kliniky v Bloemfonteinu v Jihoafrické republice dokonce
130 hypertyroidnich pacientli lécenych radioaktivnim izotopem jodu, nebo odnétim Stitné zlazy
vykazovalo hypotyreozu. U téchto pacientii musela byt nasledné samozfejme¢ zménéna lécba (Brunova

et al. 2003).
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4.4.3. Srde¢ni onemocnéni

Nedostatek nebo nadbytek hormoni §titné zlazy v krvi ma velky negativni vliv i na kardiovaskularni
systém. Ten totiz reaguje na i jen malé, ale trvajici zmény v tvorbé hormont $titné zlazy. Pro
kardiovaskularni systém jsou rizikové jak hypotyroidni, tak hypertyroidni stavy. A jak se ukazalo,
1 hormony §titné zlazy reaguji na zmény v kardiovaskuldrnim systému (Fazio et al. 2004). Napiiklad
Franklyn se svym tymem zaznamenal, Ze 4 hodiny po akutnim infarktu myokardu se u pacientt snizila
koncentrace tyroidnich hormont v krvi, a to beze zmény koncentrace TSH. Svij vyzkum provadél na
7 muzich a 2 zenach ve véku kolem 52 let (Franklyn et al. 1984).

Tyroidni hormony maji pozitivni chronotropni efekt, to znamena, ze zvysuji srde¢ni frekvenci,
i pozitivni bathmotropni efekt, zvySujici srde¢ni drazdivost (Biondi et al. 2002).

Hypotyredza, nedostatek tyroidnich hormonti, se tedy vyznacuje bradykardii (pomalejsi
srdecni frekvenci) a vysokym krevnim tlakem v systemickych artériich, které vedou okysli¢enou krev
ze srdce do téla, dale zvySenim periferni cévni rezistence, a tedy vazokonstrikce cév, snizenim
srdeéniho predtizeni (preloadu), zvySenim dotizeni (afterloadu), zpomalenou srde¢ni relaxaci,
zhorSenym plnénim komor a niz§im krevnim objemem. Pacienti mohou také trpét na komorové
arytmie. Hypotyre6za se miize projevovat i del§im srdecnim akénim potencialem, ktery se ukazuje i na
zaznamu EKG, a to prodlouzenim intervalu mezi Q a T a pozménénou vinou T (Fazio et al. 2004).

Subklinicka hypotyre6za se vyznacuje zvysenou koncentraci TSH a nezménénym mnozstvim
volného T4 v séru (Hak et al. 2000; Fazio et al. 2004). ZvySuje nebezpeci vzniku aterosklerozy
a infarktu myokardu a to hlavné u starSich Zen po menopauze, jak bylo dokdzano na pacientkach
v Nizozemsku starSich 60 let (Hak er al. 2000). Nesetkavame se zde obvykle ani s bradykardii ani se
zvySenym krevnim tlakem (Fazio et al. 2004).

Stejné tak hypertyre6za miize mit velmi vazné dusledky na kardiovaskularni systém (Biondi et
al. 2002). Nelécena ma totiz velky podil na tachykardii (vysoce zvysené srdecni frekvenci) (Napoli et
al. 2001). ZvySena srde¢ni frekvence zrychluje pumpovani krve z levé komory do aorty (Biondi et al.
2002; Fazio et al. 2004) a zvétSuje tedy minutovy srde¢ni objem (Napoli et al. 2001; Fazio et al.
2004). Zaroven zkracuje diastolické pasivni plnéni komor, ¢imz roste zavislost na systole sini a jejich
zatizeni (Biondi et al. 2002). Mize dochazet Casto i k fibrilaci sini, jejichz 1écba by méla vzdy cilit
nejprve na znovuobnoveni normalniho (eutyroidniho) stavu §titné zlazy a teprve poté se uchylit ke
kardioverzi, tedy zasahu pro normalizaci srde¢niho rytmu (Fazio et al. 2004). Hypertyredza
v kardiovaskularnim systému muze dale snizovat periferni cévni rezistenci, a tedy navozovat
vazodilataci (Fazio et al. 2004). U pacientti s hypertyredzou je také pozorovana vysoka hustota kapilar
a zna¢na tvorba hormonu erytropoetinu podporujici tvorbu erytrocyti a zvySeni krevniho objemu
(Napoli et al. 2001; Biondi et al. 2002).

Wang et al. zaznamenali pfipad mladé t€hotné pacientky, u které doslo k infarktu myokardu,

prestoze netrpéla aterosklerozou ani dal$i poruchou, které obvykle infarkt myokardu zpdsobuji.
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Nebyly u ni nalezeny aterosklerotické platy ani krevni srazeniny, presto doslo k infarktu, ktery se
projevil na elektrokardiogramu zvySenim tiseku ST. Zminéna Zena, ale zarovei trpéla hypertyredzou.
Z toho divodu by se dalo predpokladat, Ze pti¢inou byla pravé nadmérna Cinnost §titné zlazy (Wang et
al. 2019).

Subklinickd hypertyre6za vyznacujici se podprimémym mnozstvim TSH v séru ma za
nasledek také zvyseni srdeCni frekvence, dale zplisobuje arytmie v sinich a sitokomorovém uzlu nebo

hypertrofii levé komory (Fazio et al. 2004).

5. Receptory tyroidnich hormoni

Je znamo, Ze tyroidni hormony se tvoti ve §titné zlaze a do cilové tkané se dostavaji pomoci krevniho
obéhu ve formé T3 nebo T4. Hormon T4 miiZze byt nasledn¢ pieménén na T3 ptimo v tkani dejodact.
Receptory tyroidnich hormoni (THR) patii mezi jaderné receptory a po navazani T3 stimuluji
genovou transkripci (Latham et al. 1976).

THR se stejné jako ostatni jaderné receptory skladaji ze téi funkénich domén. Témi jsou region
s aktivacni funkci 1 (AF-1) na N-konci peptidu, DNA vazajici doména uprostifed peptidu a ligand
vazajici doména s regionem s aktivaéni funkci 2 (AF-2) na C konci peptidu (Warnmark et al. 2003)
Ligandem je v tomto piipad¢ T3.

Zname dva zakladni typy receptort tyroidnich hormontit THRa a THR, tyto receptory jsou
kédovany geny THRA a THRB, v uvedeném poradi. Receptory THRPB a THRal se shoduji ve své
ligand vazajici doméné€ na C-konci i v DNA vazajici doméné uprostfed peptidu. Lisi se ale vzajemné
v doméné na N-konci peptidu, diky tomu miiZzeme mluvit o riznych izoformach THR (Gauthier ef al.
1999). Chassande et al. nalezli kromé znamych THRal a THRa2 jesté dveé dalsi izoformy receptoru
THRa, a to THRAal, THRA02. Ty, stejn€¢ jako THRa2, nejsou schopny véazat T3. Uvedli také, ze
nove nalezené izoformy pravdépodobné snizuji transkripcni ¢innost THRal (Chassande ef al. 1997).
Williams na krysim modelu objevil dvé nové izoformy THRp, kromé v té¢ dobé jiz zndmych THRp1
a THRPB2 popsal i izoformy THRB3 a THRAB3. Prvni z dvou jmenovanych je pln¢ funkéni, druha
postrada DNA vézajici doménu, ligand vazajici doména je u ni vSak zachovana. THRAB3 funguje tedy
jako negativni antagonista, mtzZe totiz sam navazat T3, ale neni transkripéné aktivni (Williams 2000).
Jednotlivé izoformy se tedy navzajem odlisuji v AF-1 na N-konci peptidu. Znamé jsou transkripcné
aktivni izoformy: THRal, THRB1, THRB2, THRPB3, dale izoformy neschopné navazat T3: THRAal,
THRA02, THRa2, a nakonec izoforma postradajici DNA vazebnou doménu: THRAB3.

Transkripéné aktivni formou THR je heterodimer tvofeny monomerem THR a retinoidniho
X receptoru (RXR), ktery nasedd na responzivni element tyroidnich hormoni (TRE) a aktivuje

transkripci. RXR putisobi jako modulator transkripce, ktery zvySuje navazani THR na TRE (Obr. 4).
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Dale mize transkripci ovliviiovat korepresor navazany na heterodimer RXR-THR, coZ brani vazb¢ T3
na THR a dochazi tak ke snizeni genové transkripce, a nebo koaktivator TRE tak mtize aktivovat nebo

inhibovat genovou transkripci (Ortiga-Carvalho et al. 2014).
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Obr. 4 Navazani T3 hormonu na THR. T3 hormon se po vstupu do buriky cilové tkané vaze
na THR v bunécném jadru. THR tvoii heterodimer s RXR, nasedd na TRE a ovliviiuje tak

genovou transkripci. Pfevzato z Ortiga-Carvallho et al. 2014.

Existuje rozsahld skala mutaci THR a nékteré z nich Vytvéfeji pomérné Vzécn}'f syndrom

%

Mrwe

sniZzenou vazbou T3 na jaderny THR a obvykle normdlni koncentraci, nebo jen mirnym zvySenim
hladiny TSH. Cilové tkan€, do kterych tyroidni hormony mifi, maji tedy sniZzenou citlivost k jejich
pfijmu (Anselmo et al. 2004; Pappa et al. 2017). Tato rezistence mize byt vyvolana mutacemi
v rozdilnych mistech genu (Vela ef al. 2019). Anselmo et al. zkoumali pfenos mutace rezistence THR
v rozsahlé rodin¢ a zjistili, Ze u téhotnych Zen s mutaci navozujici rezistenci dochazelo casto
k potratim, a to tfikrat az Ctytikrat Castéji nez v pripad€, ze mutaci nesl otec. Nenarozené déti totiz
samy velmi ¢asto mutaci nenesly a ke komplikacim dochazelo pravdépodobné z divodu vysoké
hladiny tyroidnich hormoni v krvi matky, a tedy i v krvi plodu. Ta na nenarozené déti bez mutace
pulsobila toxicky. U déti, které se narodily a mutaci nenesly, byly zaznamenany mnohem nizsi porodni
hmotnosti a niz$i hladina TSH v krvi (Anselmo et al. 2004).

Rezistence THRP se muize projevovat napiiklad zvétSovanim strumy, zvySenim krevniho tlaku
a srde¢ni frekvence (Vela et al. 2019), poskozenim HPT osy, a to hlavné jeji negativni zpétné
regulace, ktera napomahd udrzovat spravné hladiny hormonti, déle pak zrychlenim srdecni frekvence,

poskozenim sluchu a barevného vidéni. THRP je totiz dtlezity pro vyvoj sitnice a hlemyzd¢€ vnitiniho
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ucha. Rezistence THRB miize mit negativni vliv i na duSevni vyvoj (Obr. 5) (Ortiga-Carvalho et al.
2014).

V Japonsku byl zaznamenan piipad dvacetiosmileté zeny, u které méli 1ékati podezieni na
rezistenci THRP, vykazovala totiz zvySeni volnych tyroidnich hormont, ale normalni hladinu TSH.
Jak se pozd¢ji ukazalo, jeji otec také trpél stejnou poruchou, hladinu TSH mél ale kupodivu snizenou.
Zajimavé je, Ze a¢ oba trpéli tou samou mutaci v t€ samé ¢asti genu THRB, jejich projevy na fyzické
i psychické urovni se vyznamneé liSily (Sato a Sakai 2006).

Pappa et al. zkoumali t€hotné Zeny trpici rezistenci THR se zvySenou hladinou tyroidnich
hormoni v séru. Jest¢ béhem téhotenstvi bylo pomoci prenatalni amniocentézy zjistovano, jestli plody
trpi zminénou mutaci v THRB genu. Pokud byl plod v pofadku, dostaly matky moznost antityroidni
1é¢by, ktera udrzovala hladinu volného T4 v krvi pod 20 % horni hranice normalu. U novorozencii
nebylo pozorovano viditelné snizeni porodni hmotnosti ani hladin TSH v krvi. Ukazuje se tedy, ze
vCasna diagnostika a spravna lécba miize zabranit zavaznym komplikacim bé€hem téhotenstvi (Pappa

etal 2017).
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Z praxe je znamo jen malo piipadd rezistence THRa, piivodné dokonce panoval i nazor, ze
mutace v genu THRA je letalni. Pacienti s rezistenci maji témét béZznou koncentraci tyroidnich
hormont i TSH v krvi, nezvykle sniZeny pomér volnych T4:T3 a nedochazi u nich k naruSeni HPT osy
ani zpétnovazebné negativni regulace, jako je tomu u rezistence THRf. Rezistence THRa se mtze
projevovat naptiklad nizkym vzristem, THRa je totiz dulezity pro vyvoj kosti. Mutanti postradajici
THRo a pravdépodobné také mutanti postradajici zaroven i THRP se vyznacuji malo osifikovanymi
kratkymi kostmi. Chybéni THRa se projevuje také zkracenym a k poskozeni nachylnéjsim tenkym
sttevem (Gauthier et al. 1999). Rezistence THRa méa za nasledek tézkou stfevni zacpu, zpomaleni
srde¢ni frekvence, snizenou hodnotu IQ, hypotyredézu, zvySenou hladinu cholesterolu, suchou kuzi
nebo zpomalené reflexy (Obr. 6) (Ortiga-Carvalho et al. 2014). Fraichard et al. pozorovali mladé mysi,
které mély inaktivovany zaroven THRal i THRa2. Tyto myS$i vykazovaly jiz po dvou tydnech od
narozeni vaznou hypotyreézu a zastaveni rustu. Mimo to bylo pozorovano zkracené a viditelné
oslabené tenké stfevo, nedostateCna mineralizace a osifikace kosti a omezeny vyvoj kostni diené.

Subjekty umiraly béhem prvnich péti tydnu zivota (Fraichard et al. 1997).
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THR jsou tkanové specifické, to znamena, ze se v urcitych tkanich vyskytuji v odlisném
mnozstvi. TRRB1 byl ve velkém mnozstvi nalezen napiiklad v neuronech u krys (Leonard et al. 1994),
THRP2 v krysi adenohypofyze (Hodin et al. 1989), THRal v jadrech astrocytl krys (Leonard et al.
1994), THRal i THRP1 v hnédé tukové tkani (Hernandez a Obregon 1996). V srdei mysi byl
identifikovan pomér THR ku THRa jako 1:3 (Gloss ef al. 2001; Swanson et al. 2003).

5.1. Receptory tyroidnich hormoni v hnédé tukové tkani

Jak jsme si jiz zminili v pfedchozi kapitole, tyroidni hormony jsou velmi dalezité pro formaci hnédé
tukové tkané, pro jeji spravnou funkci i pro tvorbu UCPI na vnitini mitochondridlni membrang.
V jadrech hnédych tukovych bunék se nachazeji THRal i THRB1 (Hernandez a Obregdn 1996).

THRP tedy zprostiedkovava adrenergni stimulaci UCP1 v hnédé tukové tkani. Martinez de
Mena et al. pouzivali v pokusech latku GC-1 jako agonistu THRp. Podavani GC-1 obnovilo mnozstvi
UCP1 u hypotyroidnich mys$i. Autofi potvrdili, ze pravé THRP napomaha aktivaci adrenergni
stimulace hnédé tukové tkané a tim zaroven i zvySeni hladiny 5'-dejodazy (Martinez de Mena et al.
2010).

Vedle toho zjistili, ze podavani vysokych davek T3 krysam ma dokonce vEtsi vliv na mnozstvi
T3 vBAT nez vystavovani nizkym teplotim. Vysoké davky T3 mohou podporovat degradaci
5'-dejodazy II. typu. Naproti tomu THRB1 mé pravdépodobné vliv na jeji stabilizaci. Pouziti agonisty
THRP by diky svému pozitivnimu U€inku na funkci BAT, na jeji termogenezi, aktivitu UCP1
a stabilitu 5'-dejodazy II. typu mohlo mit teoreticky dobré vyuziti v 1écbé obezity a komplikaci, které
zpusobuje (Martinez de Mena et al. 2010).

Hernandez a Obregén potvrdili pfi studiu diferencujicich se hnédych tukovych bunék
izolovanych z krysich mlad’at (20 dni starych), ze se v BAT vyskytuji receptory THRal 1 THRpI.
Svymi pokusy ukazali, ze bunika hnédé tukové tkané se jiz béhem diferenciace pfipravuje na ptisobeni

hormon §titné zlazy (Hernandez a Obregon 1996).
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JiZ jsme zminili, ze pouziti THR agonistd mize vyvolavat termogenezi v hnédé tukové tkani.
Jak ale dokazali Lin et al., tito agonisté mohou termogenn¢ pusobit i v podkoZznich bilych tukovych
bunkach, a to i pfes snizenou B-adrenergni stimulaci. Dale tak mohou zapficinit hnédnuti bilé tukové
tkang, které se vyznacuje formaci bézovych tukovych bunék. Pouzivali stejné jako Martinez et al.
syntetického agonistu THRP, a to GC-1 (Lin et al. 2015).

V nedavné dobé byly zaméfeny vyzkumy na moznost vyuziti chladové adaptace, nebo
stimulace hnédého tuku, ¢i exprese UCP1 v onemocnéni metabolickym syndromem. Tyto studie
ukazaly, ze napiiklad selhani funkce BAT u mysi zplisobené vysokym piijmem potravy a odolnosti
vici inzulinu, miize byt napraveno pomoci chladové expozice (4 °C, 2 hodiny denn¢ po dobu 4 tydnti).
Vystavovani chladu vedlo k télesnému hubnuti, snizeni steatézy jater, ke zvySovani tolerance ke
glukéze a hnédnuti bilé tukové tkan€, a to beze zmény v piijmu potravy (Poekes et al. 2017). V jiné
studii byl pouzit k navozeni hnédnuti bilé tukové tkan€ a aktivaci UCP1 met-enkefalin, zabranilo se
tak akumulaci tukli a byla zvySena citlivost k inzulinu a tolerance ke glukéze (Suo et al. 2018).
Zajimavé je, ze u pacientek trpicich vysokou pfecitlivélosti na chlad v koncetinach bylo zpozorovano
snizené riziko rozvoje metabolického syndromu a vzniku kardiovaskularnich onemocnéni,
v souvislosti s vysokou citlivosti k inzulinu (Park a Cha 2017). Vzhledem k tomu, ze aktivace hnédé
tukové tkan€é a hnédnuti bilé tukové tkané ma viditelny vliv na snizovani inzulinové rezistence,
obezity a stim spojeného diabetu a kardiovaskuldrnich onemocnéni, mizeme spekulovat, zda by
nebylo mozné vyuzit chladovou aklimaci nebo adrenergni stimulaci s pomoci tyroidnich hormoni

v boji proti obtizim spojenych s metabolickym syndromem.
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Zavér

Jak jsme si ukdzali, spravnd tvorba tyroidnich hormont a tedy spravna funkce osy hypotalamus-
hypofyza-§titna zlaza je nezbytnad pro celou fadu organti a télnich procest. Naruseni homeostazy
tyroidnich hormonii miize mit na organismus fatalni dopad. Pravé proto je velmi dualezitd nalezitd
a v€asna diagndza jakychkoli poruch této homeostazy, stejné€ tak jako vhodna lécba.

Hnéda tukova tkan je dilezitym termogennim orgdnem, a to hlavné u novorozeiiat a malych
savcl, pro které je hlavnim zdrojem tepla. Aktivace pomoci chladu a adrenergni stimulace napomaha
vylucovani tfady latek, tzv. batokinil, ztéto tkan&. Tyroidni hormony, a to zejména T3, jsou pro
adrenergni stimulaci hnédé tukové tkan€ a expresi UCP1 nezbytné.

Batokiny jsou v posledni dobé zkoumany také pro svou protektivni funkci, nejéastéji proti
obezité, diabetu a zvySené pravdépodobnosti vyskytu kardiovaskularnich onemocnéni. Napiiklad
ristovy faktor fibroblasti-21, napomaha udrZzovani spravné hladiny glukézy v krvi a podili se na
zvySovani citlivosti k inzulinu, diky tomu by mohl pfispivat k 1é¢bé diabetu i1 obezity. Prozanétlivy
interleukin-6 pozitivné puisobi na udrzovani teploty télniho jadra, prispiva k tvorbé hnédého tuku, ale
mize mit neblahé GCinky na pacienty trpici rakovinou, u kterych pfispiva k lipolyze a télesnému
hubnuti. Tento cytokin zaroven negativné koreluje s hladinou tyroidnich hormonti, z toho vyplyva, ze
by mohl byt dobrym prostfedkem k potlaceni hypertyredzy. Inzulinu podobny faktor I napomaha rtstu
bun€k hnédé tukové tkané z jejich prekurzor®, vaskularni endotelialni faktor-A zase vaskularizaci
a hyperplazii hnédé tukové tkan¢. To znamend, Ze oba tyto faktory podporuji i funkci hnédé tukové
tkané samotné. Chladem a piisobenim tyroidnich hormontl vyvolana aktivace hnédé tukové tkang, tedy
stimuluje jeji formaci i endokrinni funkci.

Dalsim dulezitym procesem je tzv. hnédnuti bilého tuku, béhem kterého se bunky bilé tukové
tkdné pfeméfuji na bézové nebo hnédé tukové buiiky s termogenni funkci. Ubytek bilé tukové tkang
ma zaroven pozitivni vliv na potlacovani obezity a zdravotnich problémut s ni spojenych. Hnédnuti
muze byt zahdjeno vystavovanim chladnym teplotam, adrenergni stimulaci a tedy plisobenim
tyroidnich hormont.

V této praci jsem se snazila zpracovat informace z co nejvice zdroji dostupné literatury
vénujici se témto tématim. Zavérem bych rada uvedla, ze chladova i tyroidni aktivace hnédé tukové
tkan¢ se ukazuje jako pro télo velmi dilezitd a zaslouzila by si tedy dalsi studium, které by se

zamérovalo kromé kratkého chladového stresu vice 1 na dlouhodobou chladovou aklimaci.
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