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FAKULTATYWNA TERMOGENEZA BEZDRZENIOWA W REGULACJI TEMPERATURY
CIALA ZWIERZAT STALOCIEPLNYCH

Utrzymanie statej temperatury ciala wy-
maga zachowania rOwnowagi pomiedzy pro-
dukcja ciepta a jego utrata. Dla zwierzat sta-
locieplnych zyjacych w Holarktyce oznacza
to koniecznoS¢ zwigkszonej produkcji ciepta
podczas sezonowych i dobowych okresow
niskiej temperatury otoczenia. Male zwierze-
ta znajduja si¢ pod wigksza presja termiczna
srodowiska ze wzgledu na niekorzystny sto-
sunek powierzchni do masy ciala, a tym sa-
mym wicksza wzgledna powierzchni¢ utraty
cieplta (McCNAB 2002). Dlatego tez w okresie
zimowym, nadmierna utrata ciepla z organi-
zmu moze stanowic¢ dla nich najwieksze za-
grozenie. Aby temu zapobiec, zwierzeta w
pierwszej kolejnosci stosuja reakcje behawio-
ralne: przyjmuja odpowiednia postur¢ ciata
zmniejszajaca powierzchni¢ utraty ciepta oraz
buduja dobrze izolowane schronienia (gniaz-
da, nory), w ktorych moze by¢ utrzymywa-
na temperatura zblizona do neutralnej. Jed-
noczesSnie nastepuja zmiany majace na celu
zmniejszenie utraty ciepla, jak np. zwicksze-
nie warstwy izolacyjnej (gestosci i/lub dhu-
gosci futra czy iloSci podskornego tluszczu).
Gdy jednak mechanizmy te sa niewystarcza-
jace, musi zosta¢ uruchomiana dodatkowa
produkcja ciepta. Moze by¢ ono uzyskiwane
z aktywnoSci skurczowej mieSni zwiazanej z
lokomocja, ale przede wszystkim produkowa-
ne jest na drodze termogenezy drzeniowej i
bezdrzeniowej (ang. nonshivering thermoge-
nesis, NST).

W czasie ekspozycji na zimno tempo me-
tabolizmu matych ssakoéw, majacych duza po-

wierzchnie¢ utraty ciepta z organizmu, moze
by¢ ponad dwukrotnie zwickszone i musi
pozostawaC na tak wysokim poziomie tak
dhugo, jak dlugo zwierze¢ pozostaje w zimnie.
Wysokie tempo metabolizmu utrzymuje si¢
kosztem termogenezy drzeniowej, a pOzZniej
bezdrzeniowej (zwanej tez czasem bezdresz-
czowa). Termogeneza drzeniowa uruchamia-
na jest najczeSciej podczas ekspozycji krotko-
trwatej, jako ze jest to mechanizm kosztowny
energetycznie i dodatkowo zwi¢kszajacy utra-
te ciepta poprzez konwekcje. Dlatego tez, po
kilku dniach ekspozycji na chiod termogene-
za drzeniowa ustepuje fakultatywnej termo-
genezie bezdrzeniowej (HELDMAIER i wspOl-
aut. 1985, NEDERGAARD i wspotaut. 1995).
Fakultatywna (regulacyjna) NST oznacza
produkcje ciepta, ktora jest wlaczana i wyla-
czana w miar¢ potrzeb organizmu, w zalez-
nosci od temperatury otoczenia (7). Jako ze
ilos¢ ciepla niezbednego do utrzymania sta-
lej temperatury ciatla zmienia si¢ zarOwno w
zaleznoSci od pory roku jak i od pory doby,
tak wydajnoS¢ fakultatywnej NST rOwniez
wykazuje zmiennoS¢ w cyklu sezonowym i
dobowym. Dla wielu matych ssakow tozy-
skowych jest to gtowny mechanizm produk-
¢ji ciepta dla potrzeb termoregulacji. Jest to
proces bardzo wydajny, ktory dodatkowo,
w przeciwienstwie do termogenezy drzenio-
wej, nie zwicksza konwekcji (JANSKY 1973).
Glownym efektorem fakultatywnej NST jest
brunatna tkanka tluszczowa (ang. brown
adipose tissue, BAT). Okolo 60% tlenu zuzy-
wanego na potrzeby NST przez aklimowane
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(aklimacja to zmiany adaptacyjne pojawiajace
sie w odpowiedzi na eksperymentalne zmia-
ny takich czynnikow jak np. temperatura czy
fotoperiod) do zimna gryzonie wykorzysty-
wane jest wlasnie w tej tkance (FOSTER i FRY-
MAN 1978).

Do fakultatywnej NST nie mozna zaliczac
podstawowej produkcji ciepta (obligatoryjna
termogeneza bezdrzeniowa wynikajaca z pra-
cy narzadow wewnetrznych), termogenezy
indukowanej dieta (wysokotluszczowa lub
cafeteria — wysokotluszczowa i wysokowe-
glowodanowa) ani termogenezy indukowanej
hormonami tarczycy, poniewaz we Wwszyst-
kich trzech przypadkach cieplo powstaje je-
dynie jako produkt uboczny. W termogene-
zie indukowanej dieta, ktora zachodzi w BAT

(BUKOWIECKI i wspotaut. 1982, HIMMS-HAGEN
1984), wzrost tempa metabolizmu jest wyni-
kiem zwiekszonego utleniania produktow a
nie celowego zwickszania produkcji ciepta
na potrzeby termoregulacji. Podobnie dzieje
sic w przypadku hormondéw tarczycy. Ponie-
waz zwickszaja one produkcje ciepta, to za-
potrzebowanie na fakultatywna NST w BAT
moze by¢ mniejsze. Termiczny efekt dziala-
nia hormonoéw tarczycy, cho¢ sam w sobie
nie stanowi termogenezy fakultatywnej, jest
posrednio powiazany z BAT. W brunatnych
adipocytach znajduja si¢ jadrowe receptory
dla hormonow tarczycy oraz zachodzi w nich
przeksztatcenie tyroksyny w aktywna biolo-
gicznie trojjodotyronine (CANNON i NEDERGA-
ARD 2004, NEDERGAARD i wspotaut. 2004).

BRUNATNA TKANKA TLUSZCZOWA

Tkanka ttuszczowa nalezy do tkanek tacz-
nych i wystepuje w dwoch odmianach: jako
tkanka tluszczowa zolta (inaczej: biala; ang.
white adipose tissue, WAT) i tkanka thuszczo-
wa brunatna (BAT). Pierwsza z nich zbudo-
wana jest z komorek tluszczowych (adipocy-
tow) typu jednopecherzykowego (zawieraja-
cych jedna duza krople tluszczu wypetniajaca
praktycznie cala komorke), ktorych gtownym
zadaniem jest magazynowanie thluszczu i pro-
dukcja leptyny; druga — z adipocytow wielo-
pecherzykowych (zawierajacych wiele drob-
nych kropli tluszczu), ktore sa wlasnie efek-
torem NST.

W poréwnaniu z tkanka ttuszczowa z6tta,
tkanka brunatna jest bardzo bogato unaczy-
niona i unerwiona. Jej adipocyty sa znacz-
nie mniejsze (14-40 pm w porownaniu do
10-150 pym w zoltym tluszczu), zawieraja
mniej ttuszczu (30 vs. 82%), jadro potozone
jest centralnie a nie peryferycznie oraz, co
bardzo istotne, charakteryzuja si¢ znacznie
wicksza iloScia mitochondriow o duzych i
licznych grzebieniach (SAARELA i wspotaut.
1989). Jednak najwazniejsza cechg jest obec-
nos¢ w nich biatka rozprzegajacego: UCP1
(ang. uncoupling protein), inaczej termo-
geniny, ktore nie wystepuje w zadnej innej
tkance.

Zotta i brunatna tkanka ttuszczowa nie
musza tworzy¢ osobnych skupisk, lecz moga
by¢ ze soba powiazane anatomicznie. IloS¢
komorek BAT rozsianych pomiedzy komorka-
mi WAT zalezy nie tylko od gatunku i wieku
zwierzecia, ale rowniez od warunkow Sro-
dowiska, diety czy temperatury otoczenia.

OczywiScie dalej istnieja miejsca, gdzie domi-
nuje thluszcz zoity (np. warstwa podskorna)
lub brunatny (np. okolica miedzylopatkowa),
ale wiadomo juz, Ze komorki obu typow
tkanki tluszczowej wykazuja spora plastycz-
nos¢, jaka zawdzieczaja wszechobecnym tam
receptorom B3 adrenergicznym. Podawanie
agonistow tych receptorow (np. noradrenali-
ny, NA) umozliwia przeksztalcenie dojrzatych
z0ltych adipocytow w brunatne. Tym samym
wszystkie czynniki (np. zimno) powodujace
uwalnianie NA na zakoficzeniach nerwow
wspotczulnych unerwiajacych komorki WAT
moga przyczynia¢ sie do przeksztalcenia
ich w komorki BAT. Z drugiej strony, ob-
nizenie stopnia unerwienia wspotczulnego
w BAT powoduje reakcje przeciwna, czyli
przeksztatcanie BAT w WAT. Wiaze si¢ to z
obnizeniem ekspresji genu UCP1 oraz wzro-
stem ekspresji genu leptyny. Prowadzi to do
znacznego zmniejszenia termogennych wia-
Sciwosci brunatnych adipocytow, ktére pod
wzgledem morfologicznym zaczynaja przy-
pomina¢ jednopecherzykowe komorki WAT
(CINTI 2005).

Ilos¢ BAT w organizmie zwierzat jest nie-
wielka i zalezy od gatunku, warunkow Srodo-
wiska zewnetrznego (np. temperatura, dtugosc
dnia czyli fotoperiod, dieta) oraz od zdolnosci
do zapadania w odretwienie (torpor dobowy
lub hibernacje). Z wiekiem komorki BAT za-
stepowane sa stopniowo przez komorki WAT,
cho¢ u zwierzat dla ktérych termogeneza bezdr-
Zeniowa jest istotnym zrodltem ciepla, iloS¢ bru-
natnych adipocytow pozostaje znaczna do kon-
ca zycia. U laboratoryjnego szczura masa BAT
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wynosi zaledwie 1-3% masy ciata (HIMMS-HAGEN
1984), podczas gdy u chomiczka syberyjskiego

(Phodopus sungorus) ilos¢ ta moze by¢ dwu-
krotnie wicksza (RAFAEL i wspotaut. 1985a).

MECHANIZM FAKULTATYWNEJ NST U SSAKOW LOZYSKOWYCH

Termogeneza bezdrzeniowa znajduje si¢
pod kontrola osrodkowego ukladu nerwowe-
g0. Jadro brzusznoprzySrodkowe podwzgorza
(ang ventromedial nucleus of hypothalamus,
VMN) jest najprawdopodobniej centrum ko-
ordynujacym informacje o temperaturze cia-
fa, jak i o stanie energetycznym organizmu.
Informacja o potrzebie produkcji ciepta po-
chodzi zar6wno z wnetrza organizmu, jak i
od skornych receptorow ciepta i zimna. In-
dukcja termogenezy w BAT nastepuje na sku-
tek sygnalu z neuronow obszaru przedwzro-
kowego podwzgorza (ang. preoptic anterior
hypothalamus, PAOH). Moze to byc¢ sygnat
pobudzajacy od neuronéw wrazliwych na
zimno lub sygnal hamujacy od neuronow
cieptowrazliwych. Wszystko wskazuje na te
druga mozliwos¢ (CHEN i wspotaut. 1998).
Sygnat ten dalej przekazywany jest do przed-
zwojowych neuronow uktadu wspoiczulnego
w rdzeniu kregowym, a stad, wioknami za-
zwojowymi, bezposSrednio do komoérek BAT,
gdzie z zakonczen nerwOw wspotczulnych
uwalniana jest NA bedaca gléwnym stymu-
latorem NST. Noradrenalina wigze si¢ z re-
ceptorami B3 adrenergicznymi na powierzch-
ni brunatnych adipocytow (NEDEERGAARD i
wspotaut. 1995) inicjujac szereg reakcji, kto-
rych efektem jest powstanie ciepla czyli pro-
ces znany jako termogeneza bezdrzeniowa.

Mechanizm termogenezy bezdrzeniowej
zwiazany jest ze zjawiskiem rozprzezenia
fosforylacji oksydacyjnej, ktora jest zrodlem
podstawowego paliwa energetycznego orga-
nizmu — ATP. Po polaczeniu noradrenaliny z
receptorami B3 adrenergicznymi (ktore pota-
czone s3 z bialkami G) w brunatnych adipo-
cytach nastepuje rozpad tréjglicerydow czyli
lipoliza. NA jest jednym z hormonow (obok
adrenaliny, glukagonu czy ACTH), ktore w
komorkach thuszczowych stymuluja cyklaze
adenylanowa. Prowadzi to do zwickszenia
poziomu wewnatrzkomorkowego cAMP, co
z kolei pobudza kinaze bialkowa A. Enzym
ten fosforyluje lipaze oraz perylipine (glow-
na fosfoproteine adipocytow), w pierwszym
przypadku prowadzac do aktywacji, a w dru-
gim do dezaktywacji fosforylowanego biatka.
Na skutek zwigkszonej lipolizy uwalniane sa
duze iloSci wolnych kwasoéw ttuszczowych
(ang. free fatty acids, FFA) i glicerolu. Glice-

rol ulega przemianom metabolicznym w ko-
morkach watroby zas wickszoS¢ FFA pozosta-
je w adipocytach. Tylko niewielka czeS¢ FFA
moze opusci¢ komorki BAT, pozostale wiaza-
ne sa przez biatka wiazace kwasy tluszczowe:
A-FABP (ang. adipocyte fatty acid-binding
protein) i FABP4 (ang. adipocyte fatty acid-
binding protein 4) oraz H-FABP (ang. heart
fatty acid-binding protein), ktore jest obecne
nie tylko w komodrkach miesSnia sercowego,
ale i w komorkach BAT. Wiekszo$¢ kwasow
tluszczowych kierowana jest do mitochon-
driow, gdzie pelnia podwojna role: sa zarow-
no substratem dla termogenezy, jak i stano-
wia czynnik regulujacy aktywnos¢ UCP1.

Zanim jednak FFA wnikna do mitochon-
drialnej matriks, musza ulec aktywacji. Jest
to proces dwustopniowy zachodzacy na ze-
wnetrznej btonie mitochondrialnej: najpierw
kwas ttuszczowy reaguje z ATP, dajac acylo-
adenylan, ktory w drugim etapie — pod wply-
wem grupy tiolowej CoA — ulega przeksztal-
ceniu do tancucha thuszczowego acylo-CoA
i AMP. W dalszym etapie, przejScie przez
wewnetrzna btone mitochondrialna wymaga
sprzezenia z karnityna. Pod wpltywem acylo-
transferazy karnitynowej I powstaje acylokar-
nityna, ktora za pomoca biatlkowego nosnika
zostaje przeniesiona przez wewnetrzna btone
mitochondrialna do matriks mitochondrial-
nego. Tu acylo-CoA ulega rozkladowi w pro-
cesie B-oksydacji kwasow ttuszczowych. Osta-
tecznie powstaje acetylo-CoA, ktory podlega
dalszemu utlenianiu w cyklu kwasu cytryno-
wego. Jednostka acetylowa ulega catkowite-
mu utlenieniu do CO,, a rOwnoczesnie utwo-
rzone FADH, i NADH przenosza elektrony na
tlen przez szereg przenoSnikOw elektronow
czyli tancuch oddechowy. Przeptyw elektro-
now przez ten tancuch prowadzi do wypom-
powania protonéw z matriks mitochondrial-
nej do przestrzeni miedzyblonowej. Powstajg-
cy w ten sposOb gradient stezenia protonow
i transblonowy potencjal elektryczny tworza
sile protonomotoryczna wykorzystywana do
syntezy ATP (z ADP i P), co oznacza iz ATP
jest syntetyzowane na skutek powrotnego
przeptywu protonéw do matriks mitochon-
drialnej przez enzymatyczny kompleks synta-
zy ATP (F F-ATPazy) (STRYER 2003).
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Ryc. 1. Uproszczony schemat mechanizmu NST
w komorkach BAT.
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Czynnikiem inicjujacym kaskade reakcji prowadza-
cych do produkgji ciepta moze by¢ np. spadek tem-
peratury otoczenia lub niewielkie obnizenie tempe-
ratury ciata. VMN — jadro brzusznoprzysrodkowe
podwzgorza, AC — cyklaza adenylanowa, PKA — ki-
naza biatkowa A, HSL — lipaza triacyloglicerolowa,
TG — troéjgliceryd, p — perylipina, FFA — wolne kwa-
sy ttuszczowe, B-ox — p-oksydacja kwasow ttuszczo-
wych, CAC — cykl kwasu cytrynowego.

Proces syntezy ATP czyli fosforylacja
oksydacyjna zachodzi w kazdej zywej komor-
ce. Jednakze w mitochondriach brunatnych
adipocytéw to Sciste sprzezenie pomiedzy
transportem elektroné6w i powstawaniem
ATP moze zosta¢ przerwane. MoOwimy wOw-
czas o rozprzezeniu fosforylacji oksydacyjnej,
co z punktu widzenia termofizjologii oznacza
wlasnie termogeneze bezdrzeniowa (Ryc. 1).
Elementem niezbednym do powstawania
ciepla w mitochondriach komoérek BAT jest
biatko UCP1 czyli termogenina.

Wolne kwasy tluszczowe powstate w
procesie lipolizy sa nie tylko materialem
energetycznym, ale pelnia takze role czynni-
ka rozprzegajacego fosforylacje oksydacyjna

poprzez regulacje aktywnoSci termogeni-
ny (UCP1). Dokladny sposob oddzialywania
kwasow ttuszczowych z UCP1 nie jest do
konca poznany: sugeruje si¢ iz moga by¢ one
regulatorem allosterycznym przylaczajacym
siec do UCP1, kofaktorem przylaczajacym sie
do ,wewnetrznej strony” kanatu z UCP1 a
nawet przenos$nikiem anionéw kwaséw ttusz-
czowych zamiast protonoOw (NEDERGAARD i
wspotaut. 1999, 2001; CANNON i NEDERGAARD
2004). Niezaleznie jednak od mechanizmu,
ostatecznym efektem dzialania kwasow tlusz-
czowych jest transport protonow do wne-
trza matriks mitochondrialnej poprzez kanat
z UCP1, zamiast przez kanal syntazy ATP, co
powoduje rozpraszanie energii jako cieplo.

W mitochondriach sprzezonych, a wiec
w takich, gdzie zachodzi proces fosforylacji
oksydacyjnej i synteza ATP, kanal z termo-
geniny jest zamkniecty poprzez nukleotydy
purynowe, np. GDP, majace wysokie powi-
nowactwo do termogeniny. Jony wodorowe
przeptywaja wiec do matriks mitochondrial-
nej przez enzymatyczny kompleks syntazy
ATP. W mitochondriach rozprzezonych sita
protonomotoryczna ulega rozproszeniu; ka-
nal z termogeniny jest otwarty umozliwiajac
naplyw jonow H* do wnetrza mitochondriow
poza ukladem transportujacym zwiazanym z
synteza ATP. Ta utrata kontroli oddechowe;j
prowadzi do zwickszonego pobierania tlenu
i nasilenia utleniania NADH, a wyzwalajaca
sie energia moze zosta¢ zamieniona w ciepto
(STRYER 2003).

W warunkach laboratoryjnych, termoge-
neza bezdrzeniowa moze by¢ indukowana
np. poprzez podawanie odpowiednich ago-
nistow receptorow adrenergicznych. Cho¢
glowna role w NST pelnia receptory B3 ad-
renergiczne, to jednak z receptorami al ad-
renergicznymi réwniez zwiazana jest pewna
czeS¢ termogenezy (MOHELL 1984, FOSTER
1985, MOHELL i wspotaut. 1987, LAFONTAN i
BERLAN 1993, CANNON i NEDERGAARD 2004).
Efektem stymulacji sa m.in. zmiany tempe-
ratury ciala, ktorych natezenie zalezy m.in.
od gatunku, dawki stosowanego Srodka oraz
temperatury otoczenia. Ten ostatni czynnik
pelni niezwykle istotna role, co jest doskona-
le widoczne na przykladzie agonisty recepto-
row al, fenylefryny, ktéra podawaliSmy pod-
skornie chomiczkom syberyjskim w dawce
1 mg/kg masy ciala (Ryc. 2) (Jefimow, nie-
publikowane). Temperature ciatla mierzyliSmy
bezposrednio w miejscu glownego efektora
fakultatywnej NST, czyli w brunatnej tkance
thuszczowe;j.
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W chtodzie (T, = 10°C) wzrost tempe-
ratury BAT byl niewielki; zmiany tempera-
tury po iniekcji nie réznily sie od zmian
rejestrowanych u zwierzat kontrolnych,
otrzymujacych iniekcje soli fizjologicznej. Z
drugiej strony, pomiary przeprowadzone w
temperaturze otoczenia 31°C pokazuja jak
ta sama dawka Srodka moze wywotac istot-

Ryc. 2. Zmiany temperatury brunatnej tkanki
tluszczowej (BAT) po podaniu fenylefryny (1.0
mg/kg; petne symbole) u chomiczkéw syberyj-
skich w roznych temperaturach otoczenia (7).

T: 10°C (trojkaty), 22°C (kwadraty) i 31°C (kotka).
Zwierzeta kontrolne otrzymywaly iniekcje soli fi-
zjologicznej (otwarte symbole). Dane przedstawiaja
srednie wartosci z pomiar6w u 6 osobnikoéw (btad
standardowy nie jest pokazany dla czytelnoSci wy-
kresu). Czas iniekcji oznaczono strzatka. W T, = 31°C
wzrost temperatury BAT miedzy 15 a 90 minuta po
iniekcji fenylefryny byt istotnie wyzszy niz w T, =
10°C i 22°C (P < 0.001).

nie wigekszy wzrost temperatury ciata. Efekt
ten jest najprawdopodobniej zwiazany z
r6zna mozliwoScia rozpraszania ciepta w
zaleznoSci od warunkow otoczenia, ale jest
tez niezbitym dowodem na udziat recepto-
row al w termogenezie bezdrzeniowej za-
chodzacej w BAT.

BIALKA ROZPRZEGAJACE

Biatko rozprzegajace UCP1 wystepuje
wylacznie w adipocytach BAT i jest niezbed-
ne do procesu NST u ssakow tozyskowych.
Jest to biatko o masie 32 kDa, wbudowane
w wewnetrzng blone mitochondrialna, two-
rzace kanal, przez ktéry podczas termogene-
zy bezdrzeniowej przeplywaja protony lan-
cucha oddechowego. Gtéwna rola UCP1 jest
rozprze¢zenie procesu fosforylacji oksydacyj-
nej, czego skutkiem jest produkcja ciepla
zamiast produkcji ATP. Ilos¢ UCP1 znacznie
wzrasta po aklimacji do zimna za$§ czynni-
kiem aktywujacym UCP1 sa m.in. kwasy
tluszczowe. Brak tego bialka u zwierzat zmo-
dyfikowanych genetycznie powoduje dra-
styczne obnizenie tolerancji niskiej tempe-
ratury otoczenia. Nie dochodzi do wzrostu
produkcji ciepta ani po podaniu noradrena-
liny ani kwasow ttuszczowych (NEDERGAARD
i wspotaut. 1999).

Oprocz UCP1 znane sa jeszcze cztery bial-
ka z tej rodziny (UCP2, UCP3, UCP4 i UCP5),
ale ich rola nie jest do konca wyjasniona
(CANNON i wspotaut. 2000, MuzziN 2002, ERr-
LANSON-ALBERTSSON 2003). W komorkach BAT
wystepuja tez biatkka UCP2 i UCP3, ale wyda-
je sie iz nie odgrywaja one zadnej roli w pro-

cesie termogenezy bezdrzeniowej (GIACOBI-
NO 2001, NEDERGAARD i wspotaut. 2001, SKU-
LACHEV 2001, LIEBIG i wspotaut. 2004, BARGER
i wspotaut. 2000).

UCP2 jest biatkiem szeroko rozpowszech-
nionym; wystepuje m.in. w WAT i BAT, Sle-
dzionie, plucach, przewodzie pokarmowym
i mies$niach szkieletowych, natomiast UCP3
mozna znalez¢ gtéwnie w BAT i mieSniach
szkieletowych oraz w mniejszym stopniu w
WAT i sercu (ERLANSON-ALBERTSSON 2003).
UCP3 moze odgrywac¢ pewna role w metabo-
lizmie kwasow ttuszczowych nie tylko w BAT
ale i w mie¢Sniach, przenoszac je w formie
anioné6w z mitochondrialnej matriks do cy-
toplazmy i w ten sposOb zapobiegaja groma-
dzeniu sie wewnatrz mitochondriow (HIMMS-
HAGEN i HARPER 2001, SCHRAUWEN i wspotaut.
2003). Najmniej poznane sa wystepujace w
moézgowiu biatka UCP4 i UCP5 (ERLANSON-AL-
BERTSSON 2003).

Nalezy tez podkresli¢, ze biatka UCP s3
stosunkowo konserwatywne, wykazujac istot-
ny stopien homologii pomiedzy poszcze-
golnymi gromadami zwierzat (RAIMBAULT i
wspotaut. 2001; VIANNA i wspotaut. 2001; Ja-
STROCH i wspoétaut. 2004a, b).
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TERMOGENEZA BEZDRZENIOWA A TORPOR

Mate zwierzeta zyjace w Holarktyce do-
Swiadczaja dobowych i sezonowych zmian
zarOwno temperatury otoczenia, jak i do-
stepnosci pokarmu. Podczas niekorzystnych
okresow doby badz roku, wiele z nich stosu-
je strategie adaptacyjne majace na celu ogra-
niczenie wydatkow energetycznych: torpor
dobowy i sezonowy (hibernacj¢). Skrajnym
przyktadem odretwienia jest hibernacja, kto-
rej pojedynczy epizod moze trwac¢ nawet kil-
kadziesiat dni (BRACK i TWENTE 1985, TWENTE
i wspotaut. 1985). W czasie torporu tempo
metabolizmu i temperatura ciala regulowane
sa na minimalnym poziomie, dzieki czemu
zwierze nie traci energii na utrzymanie sta-
tej, wysokiej temperatury ciala w obliczu ni-
skiej temperatury otoczenia, a cz¢sto i braku
rezerw energetycznych (pokarmu). Tempera-
tura ciala hibernujacego zwierzecia wynosi
najczesSciej 1-2°C powyzej temperatury oto-
czenia, a u niektorych gatunkéw takich jak
np. suset poélnocny (Spermophilus parryii)
moze obnizac si¢ nawet ponizej 0°C (BARNES
1989). W czasie hibernacji brunatna tkanka
ttuszczowa nie ulega inwolucji, ale jej termo-
geneza hamowana jest przez kwasice odde-
chowa, bedaca skutkiem drastycznego obni-
zenia czestotliwosci oddechow i rozwijajacej
siec w zwiazku z tym hiperkapni [stan pod-
wyzszonego ciSnienia parcjalnego dwutlenku
wegla (pCO,) we krwi] (MALAN 1989).

Cechg charakterystyczna kazdego torporu
sa okresowe powroty do normotermii, czyli
stanu normalnej, wysokiej temperatury ciala.
Te okresy wybudzania sa najbardziej kosz-
towna energetycznie faza odretwienia. Pod-
niesienie temperatury ciala z poziomu kilku
do okoto 37-38°C trwa zaledwie kilkanascie
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Temperatura BAT (°C)

— kilkadziesiat minut. Tempo wybudzania
jest odwrotnie proporcjonalne do masy ciala,
wahajac si¢ od 0,037°C/min u duzego 8,5-ki-
logramowego borsuka amerykanskiego (Taxi-
dea taxus) do 2,0°C/min u ryjowki etruskiej
(Suncus etruscus) wazacej zaledwie 2,4 g
(GEISER i BAUDINETTE 1990).

Na poczatkowym etapie wybudzania z
torporu Zrodlem ciepta jest termogeneza
bezdrzeniowa. Tak jak podczas epizodu gle-
bokiej hibernacji zuzywany jest tluszcz zot-
ty, tak podczas fazy wybudzania substraty
tluszczowe pochodza wylacznie z BAT. Naj-
wicksze skupiska BAT znajduja si¢ w okolicy
miedzytopatkowej, szyjnej i okotosercowej, a
przeplyw krwi sprawia, iz podczas wybudza-
nia najpierw ogrzewana jest przednia czeS¢
ciata z sercem, modzgiem oraz motoneuro-
nami unerwiajacymi mieSnie szkieletowe, a
dopiero potem czeS¢ tylna (RAUCH i BEAT-
TY 1975). Podczas wybudzania temperatura
miedzytopatkowej BAT znacznie przewyzsza
temperatur¢ obwodowa, np. rektalna (LYMAN
1982, HASHIMOTO i wspotaut. 2002). Po osia-
gnicciu odpowiedniej temperatury wilacza
siec rOwniez termogeneza drzeniowa. Wcze-
Sniej jest to niemozliwe, gdyz przy tempera-
turze ciala siegajacej zaledwie kilku stopni
motoneurony nie moga wilasciwie funkcjono-
wac. Zablokowanie termogenezy drzeniowej,
przez podanie np. kurary, sprawia iz wybu-
dzenie jest niepelne i trwa znacznie dluzej
niz w warunkach kontrolnych. Tak dzieje si¢
w przypadku gryzoni: chomika syryjskiego
(Mesocricetus auratus) i popielicy (Glis glis),
lecz juz nie w przypadku mroczka brunat
nego (Eptesicus fuscus), co wskazuje na nie-
zwykle mozliwosci produkcji ciepla w jego
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Ryc. 3. Przyktadowy zapis zmian tem-
peratury BAT (otwarte symbole) i
tempa metabolizmu (petne symbole)
u nocka rudego podczas wybudzania
Z torporu w temperaturze otoczenia
21°C.

Tempo metabolizmu (mW-g'1)

Epizod torporu konczy sie gwaltownym
podniesieniem tempa metabolizmu i
temperatury ciata (dzigki uprzejmosci M.
S. Wojciechowskiego).
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BAT (HAYWARD i LYMAN 1967). Nietoperze
klimatu umiarkowanego sa niezwykla grupa
pod wzgledem wydajnoSci NST. Zwierzeta te
wykorzystuja zaré6wno torpor dobowy, jak i
sezonowy, a wiec wysoka wydolnos¢ termo-

geniczna BAT jest im niezbedna przez caly
rok. Nocek rudy (Myotis daubentonii), w
temperaturze otoczenia 21°C, powraca z tor-
poru do normotermii w ciagu zaledwie 12
minut (Ryc. 3) (WOJCIECHOWSKI 2002).

SEZONOWE I DOBOWE ZMIANY WYDAJNOSCI NST

Termogeniczna wydajnoS¢ NST w BAT
nie jest wartoScia stala, lecz moze zmieniac
si¢ w zaleznoSci od pory doby i pory roku.
Czynnikami stymulujacymi wzrost termoge-
nicznej wydajnosci NST sa: obnizajaca si¢
temperatura otoczenia i skracajaca si¢ dtu-
goS¢ fazy jasnej doby czyli fotoperiod (HELD-
MAIER i wspotaut. 1985, WANG i wspotaut.
1999). Ta sezonowa aklimatyzacja zapewnia
dostosowanie zwierzat do zmieniajacego si¢
srodowiska, czyli m.in. wicksze mozliwosci
produkcji ciepta w obliczu niskich tempe-
ratur otoczenia badZz podczas wybudzania z
odretwienia.

Podczas aklimacji do zimna i krotkiego
fotoperiodu (ang. short photoperiod, SP) w
komorkach BAT maja miejsce procesy zapew-
niajace zwiekszenie jej mozliwosci produkcji
ciepta (NEDERGAARD i wspotaut. 1995, HiMMS-
HAGEN 1984, HELDMAIER i wspotaut. 1989, RaA-
FAEL i wspotaut. 1985b). Zwicksza sie iloS¢
wlosowatych naczyn krwionosnych i zakon-
czei nerwow wspolczulnych unerwiajacych
brunatne adipocyty, wzrasta synteza UCPI,
zwicksza sie objetoS¢ mitochondriow (NE-
DERGAARD i CANNON 1987), wzrasta aktyw-
nos¢ oksydazy cytochromu C, a takze u wick-
szoSci zwierzat nastepuje hiperplazja samej
tkanki lub hipertrofia dojrzatych adipocytow.
Pojawiaja si¢ brunatne wielopecherzykowe
preadipocyty nie tylko w BAT, ale i w WAT
(CINTI 2005). Nie zawsze jednak aklimacja
do zimna oznacza wzrost masy BAT: przy-
ktadowo u chomiczka syberyjskiego jej masa
obniza si¢, gtéwnie ze wzgledu na zmniejsze-
nie zawartoSci trojglicedrydow w adipocy-
tach, podczas gdy ilo$¢ samych adipocytow
praktycznie nie ulega zmianie (KLINGENSPOR i
wspotaut. 1996). Aklimacja do zimna zwick-
sza tez aktywnoS¢ lipazy lipoproteinowej,
ktora wylapuje lipidy z krazenia. Jest to nie-
zwykle istotne, gdyz podczas przedtuzajacej
si¢ presji chlodu i koniecznoSci utrzymywa-
nia NST na wysokim poziomie, zapasy tlusz-
czu w BAT sa niewystarczajace i dodatkowe
kwasy tluszczowe musza by¢ dostarczane z
WAT (KLINGENSPOR i wspotaut. 1996). Zwigk-
szona lipoliza w WAT mozliwa jest tez dzieki

wzrastajacemu unerwieniu wspolczulnemu
adipocytow (BOWERS i wspotaut. 2005).

W warunkach laboratoryjnych termoge-
niczna wydajnoS¢ NST najczeSciej mierzo-
na jest jako zmiany temperatury ciata i/lub
zmiany tempa metabolizmu po podaniu
agonistow receptorow B-adrenergicznych. U
chomiczka syberyjskiego 4-tygodniowa akli-
macja do zimna (10°C) i krotkiego fotoperio-
du [8L:16D; 8 godzin Swiatla (L) i 16 godzin
ciemnosci (D)] w istotny sposob zwicksza
wydolno$¢ termogeniczna BAT. Pomiedzy
10. a 45. minuta po podaniu noradrenaliny
(pomiary dokonywane w temperaturze labo-
ratoryjnej 22°C) wzrost temperatury BAT jest
istotnie wyzszy (P < 0.001) u zwierzat akli-
mowanych do zimna (10°C) i SP niz u zwie-
rzat kontrolnych [hodowanych w diugim
fotoperiodzie, LP (ang long photoperiod)
16L:8D, T, = 23°C]. W pierwszym przypadku
temperatura BAT osiaga nawet 40,3 + 0,5°C,
podczas gdy u zwierzat kontrolnych maksy-
malna obserwowana wartos$¢ to 38,7 + 0,8°C
(Ryc. 4) (Jefimow, niepublikowane).

Sezonowe zmiany wydolnoSci termoge-
nicznej BAT sa najlepiej widoczne u zwierzat
zamieszkujacych obszary o klimacie umiar-
kowanym lub chlodnym, gdzie sa wyraz-
ne nastepstwa por roku (DIDOW i HAYWARD
1969, HAIM i YAHAV 1982, MERRITT i wspol-
aut. 2001, MOSHKIN i wspotaut. 2001, BAO i
wspotaut. 2002). Sygnalem informujacym o
nadchodzacej zimie, a wiec o koniecznoSci
zwiekszenia mozliwosci produkcji ciepla, sa
zmiany poziomu melatoniny. Ze wzgledu na
wydluzanie sie¢ fazy ciemnej doby w okresie
jesiennym, nocny podniesiony poziom me-
latoniny rowniez trwa dluzej (HELDMAIER i
LYNCH 1986, SAARELA i REITER 1994). O roli
tego hormonu we wzroScie termogeniczno-
sci BAT Swiadcza m.in. badania HELDMAIERA
i wspotaut. (1981), w ktorych wykazano, ze
u chomiczkéw syberyjskich aklimowanych
do dlugiego fotoperiodu wydajnos¢ termo-
genezy bezdrzeniowej istotnie zwickszyla sie
(osiagajac poziom taki jak u zwierzat aklimo-
wanych do krotkiego fotoperiodu), gdy zwie-
rzetom zaimplantowano kapsutki stopniowo
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uwalniajace melatoning. W ten sposob or-
ganizm zwierzat zostal ,oszukany”: pomimo
przebywania w warunkach LP zachowywaly
si¢ tak jakby byly aklimowane do SP (HELD-
MAIER i wspotaut. 1981).

Termogeneza bezdrzeniowa podlega nie
tylko sezonowym, ale i dobowym zmianom.
Dobowe zmiany wydajnosci NST obserwo-
wane s3a u tych zwierzat, u ktorych istnieje
wyrazna dobowa rytmika temperatury ciala.
W naszych badaniach prowadzonych na cho-
miczkach syberyjskich i chomikach syryjskich
wykazaliSmy, iz mozliwosci produkcji ciepta
na drodze NST sa tym wi¢ksze im tempera-
tura ciala w cyklu dobowym jest nizsza (JEFI-
MOW i wspotaut. 2000, 2003, 2004). U zwie-
rzat prowadzacych nocny tryb zycia, takich
jak badane chomiczki, maksymalne zmiany
temperatury ciala po iniekcji noradrenaliny
obserwowane sa w ciagu dnia, czyli w okre-
sie spoczynku zwierzat, gdy temperatura cia-
fa utrzymywana jest na nizszym niz w czasie
aktywnosci poziomie (Ryc. 5).

Temperatura BAT (°C)

09:00 13:00 17:00 21:00 01:00 05:00 czas

Ryc. 4. Zmiany temperatury brunatnej tkanki
thuszczowej (BAT) po podaniu noradrenaliny
(NA, 0,6 mg/kg; pelne symbole) i soli fizjolo-
gicznej (zwierzeta kontrolne; otwarte symbole)
u chomiczkow syberyjskich hodowanych w wa-
runkach kontrolnych (16L:8D, T, = 23°C; kotka)
i po 4-tygodniowej aklimacji do zimna (10°C)
i SP (8L:16D; kwadraty).

W obu grupach, temperatura BAT w okresie 10-60
minut po iniekcji byla znacznie wyzsza u chomicz-
kow otrzymujacych iniekcje NA niz soli fizjologicz-
nej (P < 0.001). Dane przedstawiaja Srednie wartoSci
z pomiaréw u 6 osobnikéw (blad standardowy nie
jest pokazany dla czytelnoSci wykresu). Czas iniekcji
oznaczono strzalka.

Wydaje si¢, ze wzrost temperatury ciala
dzieki cieplu produkowanemu na drodze ter-
mogenezy bezdrzeniowej moze zachodzic tyl-
ko do pewnego maksymalnego poziomu. Za
wyjatkiem ostatniej iniekcji w fazie ciemnej
doby, tj. o godzinie 5:00, maksymalna tem-
peratura BAT po iniekcji NA byla podobna,
choc¢ temperatura wyjSciowa, przed iniekcja,
podlegata wahaniom dobowym. Podobne
dobowe roznice w reakcji na noradrenaline
byly obserwowane u myszy kolczastej (Aco-
mys cahirinus i Acomys russatus) (HAIM i ZI1-
SAPEL 1999, KRONFELD i wspoélaut. 1994). Na-
tomiast u myszy zaroSlowej (Apodemus sylva-
ticus) HAIM i wspotaut. (1995) zarejestrowali
przeciwne wyniki, tj. najmniejszy wplyw NA
w czasie, gdy temperatura ciatla utrzymywana
byta na nizszym poziomie. BezpoSrednie przy-
czyny istnienia dobowej rytmiki wydajnosci
NST nie sa do konca znane. Moga to by¢ do-
bowe zmiany we wrazliwosci uktadu wspot-
czulnego na NA (WATTS i REFINETTI 1996), w
nasileniu mechanizmow rozpraszania ciepla

Ryc. 5. Wplyw pory doby na Srednia tempera-
ture ciala (+ SE; N=6) chomiczkéw syberyjskich
hodowanych w temperaturze otoczenia 23°C
i fotoperiodzie 12L:12D (czarne stupki) i jej
srednie wartoSci w czasie 60 minut po poda-
niu noradrenaliny (biate shupki).

Pasek na gorze wykresu oznacza fazy jasna i ciemna
doby. Wzrost temperatury BAT po iniekcjach NA o
godz. 13:00, 17:00 i 05:00 byt istotnie wyzszy niz po
iniekcji o godz 01:00 (P < 0.05).
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(ASCHOFF 1981), w zréznicowanym stopniu
wiazania GDP (REDLIN i wspoétaut. 1992), czy
w dostepnoSci receptorow adrenergicznych
dla egzogennej NA (STARKE 1989). Bez wat-
pienia jednak zwiazane sa one z istnieniem
dobowej rytmiki temperatury ciala. Przy bra-

ku takowej, jak np. u nornika poilnocnego
(Microtus oeconomus), nie ma tez dobowych
roznic wydajnosci NST, ktora przez cata dobe
utrzymuje si¢ na prawie jednakowym pozio-
mie (GEBCZYNSKI i TAYLOR 2004).

TERMOGENEZA BEZDRZENIOWA U TORBACZY I STEKOWCOW

Tak jak fakultatywna termogeneza bezdr-
zeniowa u ssakow tozyskowych jest dos¢ do-
brze poznana, tak w przypadku torbaczy jej
mechanizm nie jest juz tak oczywisty. W ob-
liczu niskiej temperatury otoczenia torbacze,
podobnie jak ssaki lozyskowe, musza zwick-
sza¢ produkcje ciepta jesli chca utrzymac sta-
la temperature ciata. W tym celu moga row-
niez angazowac termogeneze drzeniowa i
bezdrzeniowa. Podczas aklimacji do zimna in-
tensywnoS¢ drzenia stopniowo si¢ zmniejsza
(MAY 2003, ROSE i IKONOMOPOULU 2005), co
moze wskazywac na zwickszajacy sie udzial
NST, tak jak ma to miejsce u ssakow lozysko-
wych. Pomimo jednak, iz aklimacja do zimna
zwicksza mozliwoSci termogeniczne torba-
czy (SMITH i DAWSON 1984, GEISER i wspol-
aut. 2003, KABAT i wspotaut. 2004), poziom
maksymalnego tempa metabolizmu moze
pozosta¢ niezmieniony (NESPOLO i wspotaut.
2002).

Obecnos¢ BAT u torbaczy byla przez diu-
gi czas kwestionowana i do tej pory udalo
si¢ potwierdzi¢ jej obecnos¢ tylko w bardzo
nielicznych przypadkach. W 1985 r. opisano
BAT u Sredniej wielkoSci kangura — walabii
Benneta (Macropus rufogriseus) (LOUDON i
wspolaut. 1985), natomiast w 1997 r. miedzy-
lopatkowa tkanke tluszczowa u niewielkiego,
okoto 16-gramowego dunnarta dlugoogono-
wego (Sminthopsis crassicaudata) scharakte-
ryzowano jako tkanke tluszczowa brunatna.
Komorki tej tkanki przypominaja adipocyty
BAT ssakow tozyskowych: oplecione sa siecia
naczyfi krwiono$nych, zawieraja wiele kropel
tluszczu, ich jadro potozone jest centralnie i
co najwazniejsze — po aklimacji zwierzat do
zimna stwierdzono obecnos$¢ UCP i wigzanie
GDP. Jednakze ani podczas krotkiej (30 min.)
ekspozycji na niska temperature otoczenia
ani po 12-dniowej aklimacji do zimna zwie-
rzeta te nie podnosza tempa metabolizmu,
ale dopuszczaja do spadku temperatury ciala,
co sugeruje iz nie wykorzystuja termogene-
zy w BAT albo nie odgrywa ona istotnej roli
(HOPE i wspotaut. 1997).

Za istnieniem termogenezy bezdrzenio-
wej przemawia fakt, iz podawanie noradre-
naliny wywotuje wzrost zuzycia tlenu (tem-
pa metabolizmu) np. u kanguroszczura (Bet-
tongia gaimardi), diabla tasmanskiego (Sar-
cophilus harrisii) i walabii Benneta. U zwie-
rzat tych, efekt NA jest wickszy po aklimacji
do zimna, cho¢ wydaje si¢ iz oddzialuje ona
raczej przez receptory al i B1/2 niz B3 (Lo-
UDON i wspotaut. 1985; YE i wspotaut. 1996;
KABAT i wspotaut. 2003a, b; ROSE i IKONO-
MOPOULU 2005). Specyficzny agonista recep-
torow B3 — BRL 37344 — wywiera podob-
ny efekt (ROSE i wspotaut. 1999). Z drugiej
strony, podawanie NA albo specyficznych
agonistow receptorow B3 u innych torbaczy
[patanki kuzu (Trichosurus vulpecula), wa-
labii Benneta oraz oposéw Monodelphis do-
mestica i Thylamys elegans] nie wywoluje
zadnych zmian tempa metabolizmu (NICOL
i wspotaut. 1997, OrAzO i wspolaut. 1999).
Jak sugeruja NicoL i wspotaut. (1997) te
duze rozbieznoSci moga wynikac¢ z faktu, iz
wszystkie zwierzeta, u ktorych obserwowa-
no wzrost tempa metabolizmu po podaniu
agonistOw receptorOw adrenergicznych, na-
leza do jednej rodziny kangurowatych (Ma-
cropodidae), podczas gdy brak reakcji wy-
stepowal u zwierzat nalezacych do innych
rodzin czy rzedow. Istotna przyczyna tych
rozbieznosci jest tez fakt, iz niektorym zwie-
rzetom podawano noradrenaline bedaca nie-
specyficznym agonista receptoroOw adrener-
gicznych, a innym specyficznych agonistow
receptorow B3.

Ze wzgledu na brak BAT u wickszoSci
torbaczy postuluje si¢ istnienie NST w tkan-
ce mieSniowej, tym bardziej Ze pojemnosSc
tlenowa mies$ni czyli zawartoS¢ w nich mito-
chondriow, wzrastaja po aklimacji do zimna
(SCHAEFFER i wspotaut. 2003). Termogeneza
ta zwiazana bylaby z krazeniem jonow wap-
nia w retikulum sarkoplazmatycznym (SR),
podobnie jak u ptakOw (patrz nizej) albo
polegataby na rozprzezeniu fosforylacji oksy-
dacyjnej, tak jak u ssakow lozyskowych. W
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tym drugim przypadku, role UCP1, ktére nie
wystepuje u torbaczy, pelniloby najprawdo-
podobniej UCP3 i/lub UCP2 (ROSE i wspotl-
aut. 1999; KABAT i wspotaut. 2003a, b, 2004).
Biatka te sa homologiczne z biatkami rozprze-
gajacymi myszy w 80% — w przypadku UCP3
i blisko 90% w przypadku UCP2 (JASTROCH i
wspotaut. 2004b).

Tak jak u ssakow lozyskowych, tak i u
torbaczy termogeneza bezdrzeniowa bylaby
angazowana nie tylko w obliczu niskiej tem-
peratury otoczenia, ale rOwniez podczas wy-
budzania z torporu. Wiele gatunkow torbaczy
zdolnych jest do dobowego lub sezonowego
odretwienia, podczas ktérych minimalna tem-
peratura ciala moze wynosi¢ nawet 1-2°C
(GEISER 1994). Tempo rozgrzewania organi-
zmu jest na poziomie podobnym do rejestro-
wanego u ssakow tozyskowych (GEISER i BAU-
DINETTE 1990), ale glownym zrodlem ciepta
u torbaczy pozostaje termogeneza drzenio-
wa (OprAZO i wspotaut. 1999). By¢ moze ze
wzgledu na mala wydajnoS¢ termogeniczna
NST torbacze korzystaja z pasywnego ogrze-

wania, wykorzystujac np. promieniowanie
stoneczne (GEISER i wspotaut. 2002, 2004).

Wydawac¢ by si¢ moglo, iz termogene-
za bezdrzeniowa bedzie pelnila istotna role
rowniez u stekowcow, poniewaz sa one zdol-
ne do zapadania w torpor. Ssaki te, zar6wno
dziobak (Ornithorhynchus anatinus), jak i
kolczatka (Tachyglossus aculeatus), reguluja
temperatur¢ ciala na bardzo niskim poziomie
31-32°C i maja bardzo niskie tempo metabo-
lizmu. Jak dotad nie stwierdzono u nich wy-
stepowania ani brunatnej tkanki thuszczowe;j
ani termogenezy bezdrzeniowej. Wybudzanie
z hibernacji u kolczatki moze si¢ wiec odby-
waé czeSciowo pasywnie — na koszt tempe-
ratury otoczenia, cho¢ notowane sa rowniez
przypadki wybudzania spontanicznego, w
stalej niskiej temperaturze. W tym przypad-
ku gtéwna role przypisuje si¢ jednak termo-
genezie drzeniowej (AUGEE i wspotaut. 1970,
NICOL i ANDERSEN 2000, BRICE i wspolaut.
2002).

TERMOGENEZA BEZDRZENIOWA U PTAKOW

Wiele ptakow spedza przynajmniej cze¢SC
swego zycia w warunkach umiarkowanego
badz silnego chtodu, w klimacie umiarkowa-
nym lub arktycznym. Biorac pod uwage wy-
sokie tempo metabolizmu i bardzo wysoka
temperature ciala tych zwierzat mozna przy-
puszczacé, ze naklady energii na utrzymanie
normotermii, tym bardziej pod presja zimna,
beda rowniez niezwykle wysokie. Proces zi-
mowej aklimatyzacji ptakow roéwniez kiero-
wany jest przez zmiany poziomu melatoni-
ny, tak jak w przypadku ssakow (HELDMAIER
i LYNCH 1986, SAARELA i HELDMAIER 1987). W
okresie zimowym tempo metabolizmu pod-
stawowego, mozliwosci produkcji ciepla, a
takze tolerancja na zimno zwickszaja si¢ kil-
kakrotnie (DAWSON i wspolaut. 1983). Ter-
mogeniczne mozliwosci ptakow, zwlaszcza z
podrodziny tuskaczy (Carduelinae) sa ogrom-
ne; przykltadowo w czasie zimy amerykanskie
czyze zlotawe (Carduelis tristis) sa w stanie
utrzymywac¢ normotermi¢ i wysokie tem-
po metabolizmu w temperaturze otoczenia
-70°C przez 6-8 godzin, podczas gdy w lecie
tylko przez godzine (DAWSON i CAREY 1976).
Jednym z czeSciej badanych ptakow jest piz-
mowka amerykafiska (Cairina moschata).
Aklimacja tych zwierzat do niskich tempe-
ratur otoczenia powoduje obnizenie progu

drzenia, tak jak ma to miejsce w przypadku
ssakow. JednoczeSnie produkcja ciepta w
chwili ekspozycji na zimno utrzymuje si¢ na
tym samym lub podniesionym poziomie, co
wyraznie wskazuje na istnienie NST (BICUDO
i wspotaut. 2001).

Ptaki nie posiadaja brunatnej tkanki tlusz-
czowej. Wszystkie komorki tkanki tluszczo-
wej sa dobrze unaczynione, unerwienie tkan-
ki przypomina adipocyty WAT ssakow, za$
liczba mitochondriow jest poSrednia miedzy
WAT i BAT. Znajduja si¢ tu takze adipocyty
wielopecherzykowe, ale ich termogeniczne
mozliwosci sa znikome, ze wzgledu na brak
odpowiednich enzymow i UCP1 (SAARELA i
wspotaut. 1989, DENJEAN 1999, DUCHAMP i
wspotaut. 1999). Jednakze w Swietle ostat-
nich dowodéw na plastycznoS$¢ tkanki tlusz-
czowej, a wiec zdolnoSci roznicowania WAT
w BAT i odwrotnie (CINTI 2005), nie jest wy-
kluczone, ze brunatne adipocyty moga poja-
wiac sie u ptakow, zwlaszcza tych zimujacych
na wiekszych szerokoSciach geograficznych.

Przyczyna poszukiwan termogenezy bez-
drzeniowej u ptakow stat si¢ fakt, iz roz-
przezenie fosforylacji oksydacyjnej moze
takze zachodzi¢ poza komoérkami BAT, np.
w mitochondriach komoérek miesniowych
czy watroby. Za miejsce NST u tych zwierzat
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uznano mie¢dnie szkieletowe. MieSnie moga
produkowac¢ ciepto na skutek aktywnoSci
skurczowej zwiazanej z lokomocja, termoge-
nezy drzeniowej i bezdrzeniowej. Glownym
mechanizmem produkcji ciepla u ptakow
jest termogeneza drzeniowa, ktOra zostaje
uruchomiona, gdy tylko zwierze znajdzie si¢
w temperaturze nizszej od neutralnej. Wyso-
ka pojemnos¢ tlenowa miesni lotu, gtownie
miesni piersiowych (lac. m. pectoralis) i nad-
kruczych (tac. m. supracoracoideus) sprawia,
ze sa one rowniez idealnym miejscem dla
termogenezy bezdrzeniowej. Tym bardziej,
ze wzrost aktywnoSci drzeniowej w odpo-
wiedzi na zimno nie wyklucza zachodzenia
termogenezy bezdrzeniowej w tych samych
mi¢sniach. Oba mechanizmy produkcji ciepta
moga wspolistnie¢ w celu zapewnienia stalej
temperatury ciata w warunkach silnego chio-
du (BICUDO i wspotaut. 2002).

Dowody na istnienie NST u ptakow obej-
mowaly takie fakty jak wzrost tempa metabo-
lizmu i stopniowy zanik termogenezy drze-
niowej (na rzecz NST) podczas aklimacji do
chlodu czy tez wzrost tempa metabolizmu u
ptakow eksponowanych na zimno, u ktorych
zablokowana zostala termogeneza drzeniowa
(MARJONIEMI i HOHTOLA 2000). Z drugiej stro-
ny, przeciwnicy istnienia NST podaja dowody
przeciwne: brak zmian termogenezy drzenio-
wej i tempa metabolizmu podczas ekspozycji
na zimno (MARSH i DAWSON 1989). Pozostaje
jednak faktem, iz niektore ptaki sa zdolne do
fakultatywnej NST, ktora zachodzi glownie w
miesniach szkieletowych (DUCHAMP i wspol-
aut. 1999, BicupO i wspoétaut. 2001). Wsrod
mediatorow tej termogenezy wymienia si¢
glukagon, noradrenaline i tréjjodotyronine.
Glukagon, hormon o silnym dzialaniu lipo-
litycznym, w warunkach #n vitro nie powo-
duje wprawdzie wzrostu zuzycia tlenu przez
miesnie, ale przyczynia sic do wzrostu uwal-
niania wolnych kwasow tluszczowych, nasila
wazodylatacje naczyfi krwionoSnych zwiek-
szajac przeplyw krwi przez mieSnie, a takze
stymuluje uwalnianie endogennej noradrena-
liny. Bez watpienia hamuje tez termogeneze¢
drzeniowa i zwicksza tempo metabolizmu
ptakéw aklimowanych do zimna. Noradrena-
lina moze zwicksza¢ zuzycie tlenu przez mie-
Snie szkieletowe i to w znacznie wickszym
stopniu u zwierzat aklimowanych do zimna
niz hodowanych w warunkach termoneu-
tralnych. Hormon tarczycy, trojjodotyronina,
ktorej iloS¢ wzrasta na skutek aklimacji do
zimna, moze wspotdziata¢ z glukagonem w
celu wywotlania efektu termogeniczego (FI-

LALI-ZEGZOUTI i wspotaut. 2000, DUCHAMP i
wspotaut. 1999, BICUDO i wspotaut. 2001).

Mechanizm termogenezy bezdrzeniowej
ptakow opiera¢ sie¢ moze na rozprzezeniu
fosforylacji oksydacyjnej w mitochondriach
miesni szkieletowych albo tez moze by¢ zwia-
zany z krazeniem jonOw wapnia w retikulum
sarkoplazmatycznym. Czynnikiem rozprzega-
jacym fosforylacje, podobnie jak u ssakow,
bylyby wolne kwasy tluszczowe, z tym ze
role UCP1 pehitaby translokaza ATP-ADP (in-
aczej ANT — translokaza nukleotydow adeni-
nowych) lub biatka nalezace do rodziny UCP
(BLOCK 1994, ToYyoMIZU i wspotaut. 2002).
Istnienie bialka homologicznego do bialek
rozprzegajacych ssakow stwierdzono niedaw-
no w komoérkach mieSniowych (z miesnia
piersiowego) kury bankiwy (Gallus gallus),
pizmowki amerykanskiej (RAIMBAULT i wspol-
aut. 2001) i kolibra Smigacza (Eupetomena
macroura) (VIANNA i wspotaut. 2001). Bial-
ka te, nazwane avUCP (od ang. avian UCP)
lub HmUCP (od ang. hummingbird UCP),
podobnie do UCP1 ssakow lozyskowych ob-
nizaja mitochondrialny potencjal blonowy,
co jest rOwnoznaczne z rozprzezeniem fos-
forylacji oksydacyjnej. UCP ptakow wykazu-
ja wysoka zgodnoS¢ z bialkami rodziny UCP
ssakow: w przypadku HmUCP jest to: 55, 70
i 72% w stosunku do odpowiednio UCPI,
UCP2 i UCP3. Najmniejszy poziom zgodnoSci
z biatkiem UCP1, ktore jest niezbedne w NST
ssakoOw tozyskowych nie oznacza wecale, ze
HmUCP nie bierze udzialu w termogenezie
ptakow (RAIMBAULT i wspotaut. 2001, VIANNA
i wspotaut. 2001).

W przypadku kolibrow, istnienie termo-
genezy bezdrzeniowej byloby niezwykle istot-
ne. Sa to ptaki charakteryzujace si¢ bardzo
matymi rozmiarami ciala, niewielkimi zaso-
bami tkanki tluszczowej i wysokim tempem
metabolizmu. Noca wykorzystuja one tor-
por dobowy w celu zaoszczedzania energii,
zwlaszcza gdy warunki Srodowiska (np. niz-
sza temperatura otoczenia, deszcz) uniemoz-
liwiaja zdobywanie pokarmu. W czasie torpo-
ru tempo metabolizmu stanowi 10% wartoSci
rejestrowanych w normotermii, a tempera-
tura ciala obniza si¢ do poziomu 10-15°C.
Obok pasywnego ogrzewania i termogenezy
drzeniowej, NST zachodzaca w mieSniach
brataby udziat w wybudzaniu podobnie jak
BAT u ssakéw tozyskowych (BICUDO i wspot-
aut. 2001, 2002; GEISER i wspotaut. 2004).
HmUCP wystepuje nie tylko w mieSniach,
ale tez w watrobie i sercu czy, w mniejszych
iloSciach, w plucach i nerkach. Zar6wno w
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miesSniach, jak i w sercu poziom HmUCP
mRNA jest znacznie wyzszy w czasie torpo-
ru niz podczas normotermii, co wskazuje ze
biatko to moze gra¢ znaczaca role w proce-
sie wybudzania (VIANNA i wspotaut. 2001).

Termogeneza bezdrzeniowa mogtaby od-
grywaé rowniez istotna role u niewielkiego,
okoto 50-gramowego lelka zimowego (Pha-
laenoptilus nuttallii). Jest to jedyny gatunek
ptakow, ktory w okresie zimowym, gdy tem-
peratura otoczenia obniza si¢ do okoto 10°C,
wickszoS¢ czasu spedza w hibernacji (WooDS
i BRIGHAM 2004). Wybierajac odpowiednie
kryjowki, moze on korzysta¢ z pasywnego
wybudzania, ale jeSli pozostaje z dala od cie-
pla stonecznego wybudza si¢ samoistnie, wy-
lacznie na koszt ciepla endogennego (GEISER
i wspotaut. 2004).

Drugi potencjalny mechanizm NST u pta-
kow — mechanizm termogenezy wapniowe;j
— nie jest do kofica wyjasniony. W to zalezne
od ATP krazenie wapnia miedzy retikulum
sarkoplazmatycznym a cytoplazma wydaja
si¢ by¢ zaangazowane wolne kwasy tlusz-
czowe, ktore aktywuja ten proces (BLOCK
1994). Tym bardziej, ze w okresie zimowym
wykorzystywane sa raczej tluszcze niz glu-
koza (MARSH i DAWSON 1982), a wiec wzra-
sta poziom FFA. Ciepto powstawaloby pod-
czas przeplywu jonoOw wapnia z cytoplazmy
do Swiatla retikulum sarkoplazmatycznego
(wbrew gradientowi stezen) i odwrotnie.
Przenoszenie jonéw Ca*" z cytoplazmy do re-
tikulum sarkoplazmatycznego odbywa sie¢ za
pomoca SR ATP-azy Ca* i wymaga nakladu
energii w postaci ATP. Wiadomo, ze zaré6wno
ilos¢ receptoréw rianodynowych (RyR, kana-
ty wapniowe SR indukowane stezeniem wap-

nia), jak i enzymu SR ATP-azy Ca*" wzrasta po
aklimacji do zimna (BICUDO i wspoétaut. 2001,
2002). Taki sam efekt, tj. wzrost poziomu SR
ATP-azy Ca*', obserwuje si¢ rowniez po poda-
niu hormonu tarczycy, tréjjodotyroniny (REIS
i wspotaut. 2002). Energia chemiczna uwal-
niana podczas hydrolizy ATP wykorzystywa-
na jest w dwoch trzecich do przenoszenia
jonow wapnia wbrew gradientowi st¢zen, a
jednoczesnie jedna trzecia jest rozpraszana
jako ciepto. Tym samym, energia chemiczna
zostaje zamieniona w osmotyczna, gdyz mie-
dzy SR a cytoplazma utrzymywany jest wyso-
ki gradient elektrochemiczny jonow Ca*'. Po
nagromadzeniu jonéw Ca** w Swietle SR na-
stepuje odwrocenie reakcji: jony wapniowe
wyplywaja zgodnie z gradientem stezen z SR
do cytoplazmy (rowniez poprzez SR ATP-aze
Ca?"), a energia osmotyczna tego procesu jest
czeSciowo wigzana w energiec chemicza ATP
(z ADP i P), a czeSciowo rozpraszana w for-
mie ciepta. I to wlasnie cieplo, obok ciepta
z hydrolizy ATP nastepujacej w celu utrzy-
mania gradientu jonOw wapnia, jest Zrodtem
NST (BLOCK 1994, DE MEIS i wspotaut. 1997,
BICUDO i wspotaut. 2002).

Tak jak termogeneza drzeniowa nie wy-
klucza istnienia termogenezy bezdrzeniowe;j
w miesSniach szkieletowych, tak tez mozliwe
sa rozne mechanizmy NST. Przy wystarczaja-
co wysokich zasobach energetycznych ptaki
mogtyby polega¢ na termogenezie zwiazanej
z rozprzezeniem fosforylacji oksydacyjnej zu-
zywajac wicksze iloSci FFA, natomiast termo-
geneza wapniowa angazowana bylaby wow-
czas, gdy rezerwy energetyczne organizmu
ulegalyby obnizeniu.

PODSUMOWANIE

Statocieplno$S¢ oznacza wicksze mozli-
woSci ekspansji i zycie w roéznych Srodowi-
skach, czesto niedostepnych dla zwierzat
zmiennocieplnych, ale niesie tez ze soba ko-
nieczno$¢ duzych wydatkow energetycznych
na utrzymanie stalej, wysokiej temperatury
ciala. Majac w posiadaniu tylko niewielkie
rezerwy energetyczne, tak jak dzieje sie to
w przypadku zwierzat o niewielkich rozmia-
rach, termogeneza bezdrzeniowa jest ekono-
micznym rozwiazaniem. Przy niewielkiej ma-
sie ciala zapewnia ona intensywna produkcje
ciepta, a ponadto ma ona charakter fakul-
tatywny, czyli moze by¢ angazowana tylko
wtedy, gdy jest potrzebna. Z kolei, duze sezo-

nowe i dobowe roéznice w temperaturze oto-
czenia, jakie naturalnie zwiazane sa z klima-
tem umiarkowanym i arktycznym, sprawiaja,
ze zwierzeta doSwiadczaja czasem krancowo
roznych temperatur. Dzieki temu wyksztatci-
ly one mechanizmy pozwalajace na szybkie
dostosowanie si¢ do panujacych warunkow
srodowiska.

Pomimo znacznych roéznic miedzy gro-
madami ptakow i ssakOw, a takze w obre-
bie samych ssakow, wydaje si¢ iz podstawa
NST jest zawsze rozprzezenie fosforylacji
oksydacyjnej. Biatka rozprzegajace typu UCP
mogtyby by¢ uniwersalnym elementem tego
procesu. Sa to bialka konserwatywne i filoge-
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netycznie stare. Wydaje sie, Zze moga istniec
w calym Swiecie eukariotycznym; wystepuja
bowiem nie tylko u kregowcow, ale i u pier-
wotniakow, grzyboéw i roSlin, wszedzie mo-
gac brac¢ udzialt w produkgcji ciepta na skutek
rozprzezenia fosforylacji oksydacyjnej (Mu-
RAYAMA i HANDA 2000, BORECKY i wspotaut.
2001, JARMUSZKIEWICZ i wspotaut. 2001, Rous-
SET i wspolaut. 2004).

Wedlug JASTROCHA i wspolaut. (2004a)
biatka te pojawily si¢ w toku ewolucji na
etapie ryb koScistych. Jednakze nie tylko dra-
piezne tuficzyki i marliny, ale tez niektore
rekiny (nalezace do ryb chrzestnych) okre-
Slane sa jako endotermiczne. Poza istnieniem
sieci cudownej (specyficzny uklad wlosowa-
tych naczyn krwiono$nych), zapewniajacej
wysoka temperatur¢ pracujacym mieSniom,
posiadaja one ,organy grzewcze”, ktorych
rola jest ogrzewanie mozgu i oczu. Wszyst-
kie te ryby plywaja i poluja na bardzo du-
zych glebokoSciach, a wiec odpowiednio
wysoka temperatura glowy zapewnia dobre
widzenie i sprawne funkcjonowanie mozgu.
Jednakze penetracja oceanu na przeroznych
glebokoSciach sprawia, iz ryby te doSwiad-
czaja duzych wahan temperatury otoczenia
(BLOCK i CAREY 1985, WATANABE 2005). Zdol-
no$¢ do ogrzewania najistotniejszych czesSci
ciala wyewoluowata prawdopodobnie wie-
le milionéw lat temu, w czasie, gdy oceany

zaczynaly si¢ ochladza¢ (WATANABE 2005).
Organ grzewczy u marlinow to przeksztal-
cone zewnetrzne mieSnie oka. Ilos¢ komo-
rek mieSniowych, jaka ulega przeksztatceniu
zalezy od zakresu temperatur otoczenia na
jaki narazone sa ryby: im ten zakres wiekszy
tym wieckszy organ grzewczy. Komorki prze-
ksztalcone w organ grzewczy nie maja prak-
tycznie elementow kurczliwych, a w zamian
zawieraja zwickszone iloSci mitochondriow,
stanowiacych nawet 63% objetosci komor-
ki oraz znacznie powickszone retikulum en-
doplazmatyczne. Tym samym powierzchnia
dzialania SR ATP-azy Ca*, a wiec termogene-
za wapniowa, moze ulec zwickszeniu (BLOCK
1994). Dane te wskazuja, ze rézne modele
termogenezy bezdrzeniowej mogly wyewolu-
owac niezaleznie od siebie, ale jednak zawsze
w odpowiedzi na zmiany w Srodowisku. Na-
silajaca si¢ stopniowo zmiennoS¢ sezonowa i
dobowa sprawily, ze mechanizmy odpowie-
dzialne za produkcje ciepta staly si¢ bardzo
plastyczne, umozliwiajac przetrwanie nawet
bardzo niekorzystnych okresow.

Dzickuje prof. Eugenii Tegowskiej, dr Mi-
chatowi S. Wojciechowskiemu, dr Antoniemu
LeZnickiemu oraz anonimowemu recenzento-
wi za wszystkie uwagi i komentarze dotycza-
ce wczesniejszych i obecnej wersji niniejszej
pracy.

FACULTATIVE NONSHIVERING THERMOGENESIS IN REGULATION OF BODY TEMPERATURE IN
ENDOTHERMS

Summary

Facultative (regulatory) nonshivering thermo-
genesis (NST) is a very effective way to generate
heat, especially in small animals exposed to cold.
It is energetically much cheaper response to cold
than shivering thermogenesis or the increase in
maximum metabolic rate. The thermogenic capac-
ity of NST undergoes seasonal changes, being the
highest in winter and the lowest in summer. The
main cues for seasonal improvement of the capac-
ity for NST are short photoperiod and low ambient
temperature. However, not only seasonal but also
daily variations in the NST capacity are possible.
The latter depend on the circadian rhythm of body
temperature.

The NST is very important for heterotherms
since it plays a fundamental role during the arousal
from torpor (daily or seasonal), allowing for rapid el-
evation of body temperature. In placental mammals,
the major source of NST is the brown adipose tissue
(BAT). Thermogenic capacity of BAT depends on
the species, the ability to enter torpor, photoperiod-
ic and thermal history of animals and ambient tem-
perature. The mechanism of NST in BAT requires a

special and unique feature of BAT mitochondria, i.e.
the presence of the uncoupling protein UCP1, that
uncouples — under the control of fatty acids — oxi-
dative phosphorylation from ATP synthesis.

Nevertheless, not only placental mammals but
also marsupials and birds are able to increase heat
production by means of NST. They need extra heat
to maintain a constant body temperature in the cold
or during arousal from torpor. However, most of
these animals lack functional BAT (it was found only
in a few species of marsupials) and their mecha-
nism(-s) of NST is (are) entirely different. NST here
is attributable to skeletal muscles and may involve
other members of the UCP family, like UCP2 or
UCP3 or avian UCPS. Another possible mechanisms
are based on the translocation of Ca** between the
lumen of sarcoplasmic reticulum (SR) and the cy-
tosol, mediated by the SR Ca*-ATPase. The energy
derived from a Ca** gradient may be converted into
heat.

Independently of BAT- or muscle-origin, NST
is an important source of heat in the face of cold.
Different mechanisms could evolve concomitantly
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as a response to changes in the environment, main-
ly due to a decrease in ambient temperature. Both,
seasonal and daily changes in the capacity of NST

reflect different demands for heat dependently on
the time of the year and time of day.
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