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M OLECULAR CHARACTERIZATION OF BROWN ADIPOSE TISSUE I N A ‘ PROTO-
ENDOTHERMIC ’  MAMMAL PROVIDES A NOVEL APPROACH TO THE UNDERSTAND ING OF 

UNCOUPLING PROTEIN EVOLUTION  

 
Rebecca Oelkrug1, Nadja Goetze1, Cornelia Exner1, Goutham Ganjam1, Saskia Müller2, Maria 
Kutschke2, Matthias Tschöp2, Gerhard Heldmaier1, Martin Jastroch2 and Carola W. Meyer1,2  
 

1 Department of Animal Physiology, Faculty of Biology, Philipps-Universität, Karl-von-Frisch Strasse 
8, 35043 Marburg, Germany 
2 Institute for Diabetes and Obesity, Helmholtz Zentrum Munich, German Research Center for 
Environmental Health (GmbH), Munich, Germany 
 
The molecular events that facilitated the evolutionary transition from ecto- to endothermia in 
vertebrates are still unknown. The ‘ancient’ Lesser hedgehog tenrec, Echinops telfairi is considered a 
‘protoendothermic’ mammal as it shows fluctuating, ectothermic-like body temperature patterns. 
Interestingly, females maintain constantly high body temperatures (~33°C) during pregnancy and 
periods of parental care, demonstrating regulatory heat production. Thus, understanding the 
thermophysiology of this ‘protoendotherm’ may help to elucidate ancient patterns that led to ‘modern‘ 
(sustained) endothermy. We searched for, and characterized the molecular basis of NST in warm 
(27°C) and cold (20°C) acclimated E. telfairi in vivo and in vitro. Administration of a selective ß3-AR 
antagonist (SR59230A) suppressed rewarming rates from torpor after cold acclimation, indicating 
involvement of adrenergically mediated nonshivering thermogenesis (NST). Next, morphological 
analysis revealed a BAT-like depot in proximity to the gonads. The proton leak of isolated BAT 
mitochondria could be inhibited by GDP, suggesting UCP1-dependent proton conductance and, hence, 
the presence of functional BAT, which appeared recruitable by cold acclimation. Molecular analysis 
confirmed the tissue specific expression of UCP1 in tenrecs (etUCP1). We cloned and stably 
transfected etUCP1 in HEK293 cells. Isolated mitochondria of etUCP1 HEK293 cells showed 
inducible proton conductance using palmitate, and GDP-sensitivity, similar to mitochondria containing 
mouse UCP1. For the search of functional differences, we established bioenergetic measurements in 
intact HEK293 cells using plate-based respirometry, allowing high-throughput approaches for small 
molecule modulators. In the initial experiments, we show that the UCP1 activator TTNPB, a retinoic 
acid analog, is plasma membrane diffusible and allows direct specific activation of tenrec and mouse 
UCP1.Taken together, we show that E. telfairi possesses functional, UCP1-dependent brown adipose 
tissue, which may facilitate active rewarming from hypothermic states and support high body 
temperature for parental care. Substantial evolutionary distance between tenrecs and modern mammals 
provides a new window to study the evolution of structure-function relationships of UCP1.  
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Molecular characterization of nonshivering thermogenesis in a ‘protoendothermic’ 
mammal, the Lesser hedgehog tenrec (Echinops telfairi) 

 

Rebecca Oelkrug1, Nadja Goetze, Cornelia Exner, Goutham Ganjam, Saskia Müller, Maria Kutschke, 
Matthias Tschöp, Gerhard Heldmaier, Martin Jastroch and Carola W. Meyer 
 
(1) Department of Animal Physiology, Faculty of Biology, Philipps-Universität, Karl-von-Frisch 
Strasse 8, 35043 Marburg, Germany 
 
The molecular events that facilitated the evolutionary transition from ecto- to endothermia in 
vertebrates are still unknown. The Lesser hedgehog tenrec, Echinops telfairi is considered a 
‘protoendothermic’ mammal because of its ectothermic-like body temperature patterns. Interestingly, 
females maintain constantly high body temperatures (~33°C) during pregnancy and periods of parental 
care, demonstrating regulatory heat production. Thus, understanding the thermophysiology of this 
‘protoendotherm’ may help to elucidate ancient patterns that led the way to ‘modern‘(sustained) 
endothermy. 
We studied warm (27°C) and cold (20°C) acclimated E. telfairi in vivo and observed pronounced daily 
cycles of hypothermia and hypometabolism, confirming that animals were torpid for most of the day. 
In cold acclimated tenrecs SR59230A, a selective ß3-AR antagonist suppressed rewarming rates from 
torpor by 50%, indicating involvement of adrenergically mediated nonshivering thermogenesis (NST). 
A large, brown adipose tissue (BAT)-like depot was found in proximity to the gonads, and molecular 
analysis confirmed the expression of UCP1. The proton leak of isolated BAT mitochondria could be 
inhibited >50% by GDP, suggesting UCP1-dependent proton conductance and, hence, the presence of 
functional BAT. The cold induced recruitment of BAT thermogenesis was associated with higher 
UCP1 expression and increased oxidative capacity by mitochondrial remodelling. Mitochondria of 
HEK293 cells transfected with tenrec (etUCP1) cDNA constructs showed a similar regulation of 
uncoupling activity as HEK293-mitochondria containing mouse UCP1, despite substantial 
evolutionary distance between these two species. 
In summary the NST of E. telfairi is UCP1-dependent, recruitable with cold acclimation, and 
significantly contributes to rewarming from torpor at cold ambient temperatures (50% of peak 
rewarming). However, sustained endothermia during reproduction and the atypical location of the 
major BAT depot in the abdominal region also suggests that BAT thermogenesis is relevant for 
reproductive success in this heterothermic species. Thus, our findings indirectly support the parental 
care model in the evolution of endothermy. 
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Molecular characterization of nonshivering thermogenesis in a ‘protoendothermic’ 
mammal, the Lesser-hedgehog tenrec (Echinops telfairi) 
 
Rebecca Oelkrug1, Nadja Goetze1, Gerhard Heldmaier1, Martin Jastroch2 and Carola W. Meyer1,2 
 

1 Department of Animal Physiology, Faculty of Biology, Philipps-Universität, Karl-von-Frisch Strasse 
8, 35043 Marburg, Germany 
2 Institute for Diabetes and Obesity, Helmholtz Zentrum Munich, German Research Center for 
Environmental Health (GmbH), Munich, Germany  
 
The molecular events and mechanisms that facilitated the evolutionary transition from ecto- to 
endothermia in vertebrates are still unknown but must have involved the development of endogenous 
heat production. The Lesser-hedgehog tenrec, Echinops telfairi, is considered ‘protoendothermic’ as a 
result of ectothermic-like body temperature patterns. We studied metabolic responses of E. telfairi in 
vivo and observed daily cycles of hypothermia ranging from 21° to 33°C body temperature (Ta: 20°C). 
Rewarming rates from torpor were independent of ß3-adrenergic stimulation (judged with inhibitor 
SR59230A), emphasizing that classical adaptation of thermogenesis as found in brown adipose tissue 
(BAT) of rodents was absent. However, we found brown adipose-like tissue predominantly located in 
the abdominal cavity. Molecular analysis confirmed the expression of UCP1 mRNA and protein. The 
proton leak of isolated mitochondria could be inhibited more than 50% by GDP, suggesting UCP1-
dependent proton conductance. Taken together, BAT in E. telfairi appears to be consistent with the 
thermogenic function as found in rodents, but does not display the typical thermogenic adaptation. We 
are currently comparing UCP1 specific activity of E. telfairi with mouse (Mus musculus) in HEK293 
cells to explore whether differences in physiological heat production are reflected on the molecular 
evolution of UCP1. 
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Induced torpor in UCP1-KO mice 
 
Rebecca Oelkrug, Rosalie Morisset, Sebastian Busse, Gerhard Heldmaier, Carola W. Meyer 
 

Department of Animal Physiology, Faculty of Biology, Philipps-Universität, Karl-von-Frisch Strasse 
8, 35043 Marburg, Germany 
 
Endotherms exposed to cold ambient temperatures display two fundamentally different forms 
of endogenous heat production: shivering and non shivering thermogenesis (NST). A large 
proportion of NST is generated in the mitochondria of the brown adipose tissue (BAT) where 
UCP1 (uncoupling protein 1) dissipates mitochondrial proton motive force as heat. In small 
mammals this avenue of heat production is further assumed to support arousal during torpid 
or hibernating states.  
In order to assess the significance of functional BAT for mammalian torpor we investigated 
mice with a targeted ablation of the UCP1 gene (genetic background C57BL/6). A 
combination of cold exposure (18°C) and removal of food was used to induce torpor in wild-
type (WT; n=7) and UCP1-KO mice (n=5). Upon energetic challenge, all individuals entered 
long deep torpor bouts lasting more than 11 hours. There was no difference in torpor depth 
(min. Tb 19-20°C) or minimal metabolic rate during torpor (6-7 mlO2/h) between genotypes. 
A vibrational stimulus to the cage induced alarm arousal to normothermia in all mice. The 
rewarming rates of UCP1 KO mice, however were 50% lower (0.083°C/min) than those 
recorded in WT mice (0.165°C/min).  
Our results indicate that loss of functional BAT in mice reduces thermogenic capacity but 
does not impair the use of torpor with respect to the entry and depth. Thus, torpor behavior 
and arousal from torpor in daily heterotherms is not intimately connected with the expression 
of UCP1.  
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Säugetiere und Vögel sind in der Lage eine 
konstant hohe Körpertemperatur (~35-42°C) 
unabhängig von der sie umgebenden 
Außentemperatur zu regulieren und aufrecht zu 
erhalten, sie sind endotherm (Heldmaier et al. 
1990). Das Prärogativ der Endothermie 
ermöglichte es ihnen, während ihrer Radiation 
weite Teile der Welt zu kolonisieren und sich 
auch dort anzusiedeln, wo landlebende 
ektotherme Wirbeltiere keine Überlebenschance 
haben. 

Endotherme Säugetiere verteidigen ihre 
Körpertemperatur durch zwei Mechanismen der 
körpereigenen (endogenen) Wärmebildung, zum 
einen durch das Muskelzittern und zum anderen 
durch die zitterfreie Wärmebildung. Beim 
Muskelzittern reagiert das zervikale Rückenmark 
auf einen Kältestimulus und vermittelt die 
Aktivierung von antagonistisch arbeitenden 
Muskelgruppen. Es kommt zu einer 
Leerlaufkontraktion und chemische Energie, in 
Form von ATP, wird in Wärme anstatt 
mechanischer Arbeit umgesetzt (IUPS-Thermal-
Commission 2003). Das Kältezittern findet 
hauptsächlich in der Peripherie des Körpers statt, 
es verhindert eine zielgerichtete Lokomotion und 
zerstört die isolierende Luftschicht im Fell, was 
den Wärmeverlust über die Körperoberfläche 
erhöht (Hart 1952, Heldmaier et al. 1989). 
Letzteres ist vor allem für kleine Säugetiere, 
aufgrund ihres unvorteilhaften Oberflächen-
Volumenverhältnisses, energetisch nachteilhaft. 
Die zitterfreie Wärmebildung wird dagegen als 
effizienterer Weg zur endogenen Wärmebildung 
beschrieben, da sie den Wärmeverlust über die 
Körperoberfläche nicht beeinflusst (Cannon und 
Nedergaard 2004). Sie wird maßgeblich von 
kleinen Säugetieren, vor allem von 
Winterschläfern und Neugeborenen, zur 
Aufrechterhaltung einer konstanten 
Körpertemperatur genutzt (Cannon 1980, 
Himms-Hagen 1984).  

Der Ort der zitterfreien Wärmebildung ist das 
braune Fettgewebe (Nicholls und Locke 1984), 
das primär im dorso-zervikalen Bereich 
exprimiert und deshalb häufig als Heizjacke 
bezeichnet wird (Heldmaier et al. 2012). Das 
braune Fettgewebe unterscheidet sich vom 
weißen Fettgewebe durch eine verstärkte 
Vaskularisierung, multilokuläre Fetttröpfchen 
und die einzigartige Expression des 
Entkopplerproteins 1 (uncoupling protein 1, 

UCP1). Es besitzt nur geringe Mengen an ATP-
Synthase, um Ernährungsäquivalente in zelluläre 
Energieäquivalente umzuwandeln (Cannon and 
Vogel 1977). Zitterfreie Thermogenese wird 
durch die Ausschüttung von Noradrenalin aus 
postganglionären Nervenenden des 
sympathischen Nervensystems aktiviert (Fig. 1 
Introduction). Noradrenalin bindet an spezifische 
β3-adrenerge Rezeptoren auf der Oberfläche der 
braunen Adipozyten, woraufhin ein G-Protein 
gekoppelter Signalweg aktiviert wird, an dessen 
Ende Triglyzeride zu Fettsäuren abgebaut 
werden. Diese freigesetzten Fettsäuren dienen als 
Substrat für die in den Mitochondrien ablaufende 
β-Oxidation und als Aktivatoren von UCP1. 
UCP1 wird in der inneren Mitochondrien-
membran von braunen Adipocyten exprimiert 
und entkoppelt dort die oxidative 
Phosphorylierung von der ATP-Synthese durch 
die Erschaffung eines Protonenlecks, daraufhin 
wird Wärme anstelle von ATP gebildet. Die von 
UCP1 vermittelte Wärmebildung ist 
ausschlaggebend für die Funktion des braunen 
Fettgewebes.  

Die kritische Rolle von UCP1 für die vom 
braunen Fett vermittelte zitterfreie 
Wärmebildung wurde in Studien an BL6-
Mäusen, in denen durch homologe 
Rekombination das UCP1 Gen ausgeknockt 
wurde, nachgewiesen (Enerback et al. 1997, 
Golozobouva et al. 2001). UCP1 defiziente 
Mäuse können kein funktionales UCP1-Protein 
exprimieren und sind deshalb nicht in der Lage, 
ihre Körpertemperatur bei akuter Kälteexposition 
(4°C) langfristig zu verteidigen. Dennoch können 
auch UCP1-KO Mäuse in Kälte zu überleben, 
wenn sie zuvor an moderate Kälte (18°C) 
akklimatisiert wurden (Golozoubova et al. 2006). 
Dies weist daraufhin, dass längerfristig andere 
physiologische Mechanismen den Ausfall von 
UCP1 kompensieren können. Einige Studien 
deuten auf einen beschleunigten metabolischen 
Umsatz im weißen Fettgewebe oder zusätzliche 
Calciumzyklen in der Skelettmuskulatur hin 
(Grannemann 2003, Meyer et al. 2010, Ukropec 
et al. 2006, Shabalina et al. 2010). Diese 
alternativen thermogenetischen Mechanismen 
scheinen weniger effizient und nachteilig zu sein, 
denn die mittlere Überlebensrate von UCP1 
defizienten Mäusen ist im Vergleich zu 
Wildtypmäusen erheblich reduziert 
(Golozobouva et al. 2001).  
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Langanhaltende Kälteexposition stimuliert die 
Proliferation des braunen Fettgewebes und 
verbessert seine Thermogeneseleistung durch 
eine erhöhte UCP1 Expression und die 
Rekrutierung seiner oxidativen Kapazität 
(Klingenspor 2003, Fig. 2 Introduction); ein 
Prozess, der als adaptive Thermogenese 
bezeichnet wird (Lowell and Spiegelman 2000). 
Die adaptive Thermogenese ermöglicht es 
Säugetieren, ihre Thermogenesekapazität 
individuell an die vorherrschenden saisonalen 
Bedingungen anpassen. Dies ist ein 
Hauptcharakteristikum der thermoregul-
atorischen Aufgaben des braunen Fettgewebes in 
eutherischen Säugetieren. 

Zitterfreie Wärmebildung ist nicht nur wichtig 
für die Aufrechterhaltung einer konstanten 
Körpertemperatur bei Kälteexposition, sondern 
auch beim Erwachen (arousal) aus hypothermen 
und hypometabolen Phasen, wie dem 
Winterschlaf oder der Tagesschlaflethargie 
(Torpor, Fig. 3 Introduction, Cannon and 
Nedergaard 2004). Beides sind physiologische 
Verhalten, mit denen Säugetiere bis zu 98% ihres 
täglichen Energieverbrauchs einsparen können 
(Wang 1989, Ruf and Heldmaier 1992, Geiser 
2004, Heldmaier et al. 2004). Die 
Tagesschlaflethargie ist definiert als ein 
spontanes Torporereignis, das innerhalb von 24 
Stunden beendet ist. Beim Winterschlaf hingegen 
handelt es um die Aneinanderreihung mehrerer 
Torporereignisse, wobei ein einzelnes 
Torporereignis bis zu 30 Tage andauern kann 
(Bieber and Ruf 2009). Eine ganze 
Winterschlafperiode kann mehrere Monate 
betragen. Viele kleine Säugetiere nutzen Torpor 
oder den Winterschlaf als Antwort auf sinkende 
Umgebungstemperaturen oder eine temporäre 
Nahrungsknappheit im Winter. Besonders 
Vertreter der modernen Säugetierordnung 
Eutheria aus den nördlichen Breiten wurden 
eingehend auf ihre Kapazität zur zitterfreien 
Wärmebildung und ihr Winterschlafverhalten 
untersucht. Dies führte dazu, dass die Expression 
von braunem Fett und die Fähigkeit zur 
zitterfreien Wärmebildung als Prärogativ der 
eutherischen Säugetiere diskutiert wurden 
(Cannon und Nedergaard 2004). Es soll ihnen die 
Migration in kältere holarktische Regionen 
ermöglicht haben, einen experimentellen 
Nachweis für diese Hypothese gibt es bislang 
nicht. Torpor und Winterschlaf konnten jedoch 
mittlerweile auch bei phylogenetisch älteren 
Arten aus afrotropischen Regionen detektiert 
werden (Dausmann et al. 2004, Mzilikazi and 

Lovegrove 2004). Auch diese Arten nutzen 
Torpor und Winterschlaf als physiologische 
Anpassungen an saisonal bedingte 
Nahrungsknappheit oder sinkende 
Außentemperaturen im Winter.  

Neuere Studien zeigen zudem, dass die 
Expression von UCP1 bis zum evolutionären 
Ursprung der Knochenfische zurückgeführt 
werden kann (Jastroch et al. 2005). Eine primär 
thermogenetische Funktion in ektothermen 
Fischen ist eher unwahrscheinlich. Demzufolge 
ist es möglich, dass UCP1 einen 
Funktionswandel im Laufe der Evolution 
vollzogen hat. Die nächsthöhere 
Säugetierunterklasse bei der UCP1 und braunes 
Fett detektiert wurde, sind die Beuteltiere 
(Jastroch et al. 2008), jedoch scheint ihrem 
braunen Fett das Hauptcharakteristikum der 
adaptiven Thermogenese zu fehlen (keine 
Kälteanpassung, Polymeropolous et al. 2012). In 
Afrotheriern, die zur Unterklasse der höheren 
Säugetiere zählen, wurde braunes Fett und UCP1 
bei Östlichen Klippen-Elefantenspitzmäusen in 
einer Laborstudie detektiert (Elephantulus 
myurus, Mzilikazi et al. 2007), aber auch sie 
zeigten keine Form der adaptiven Thermogenese. 
Der Nachweis der adaptiven Thermogenese 
gelang erst bei einem anderen Vertreter der 
Afrotherier, den Hottentotten-Goldmullen 
(Amblysomus hottentottus longiceps, 
Scantleburry et al. 2008). Goldmulle leben 
unterirdisch in einem thermisch gepufferten 
Höhlensystem, exogene Wärmequellen (z.B. 
Sonnenbaden) fehlen und die Tiere sind 
vermutlich mehr auf endogene 
Wärmebildungsmechanismen angewiesen als 
ihre oberirdisch lebenden Vertreter. Adaptive 
Thermogenese in Goldmullen scheint somit nicht 
repräsentativ für die allgemeine 
thermoregulatorische Fähigkeit der gesamten 
Überordnung Afrotheria zu sein. Der 
evolutionäre Ursprung der UCP1 vermittelten 
Thermogenese konnte also bis jetzt noch nicht 
eindeutig geklärt werden. 
 

Ziel dieser Doktorarbeit war es die Bedeutung 
des braunen Fettgewebes, über seine anerkannte 
Funktion hinaus, in Säugetieren zu 
charakterisieren. Besonders die Rolle von 
aktivem UCP1 während des Aufwachvorgangs 
auf dem Torpor und in der Prävention von 
reaktiven Sauerstoffradikalen während der 
zitterfreien Wärmebildung standen im Fokus 
dieser Arbeit. Um den evolutionären Ursprung 
von UCP1 und braunem Fett besser zu verstehen, 



  ZUSAMMENFASSUNG 

 

143 

wurden Studien an zwei Vertretern der 
phylogenetisch ursprünglichen Überordnung 
Afrotheria durchgeführt. Anhand dieser 
Ergebnisse sollte ein neues Licht auf die 
Evolution des braunen Fettgewebes geworfen 

werden. War wirklich die Migration in kältere, 
holarktische Regionen der Hauptgrund seiner 
Entstehung? Die vorliegende Arbeit ist in vier 
Kapitel gegliedert, deren Inhalt im Folgenden 
zusammengefasst wird. 

  

KAPITEL 1: TORPOR PATTERNS, AROUSAL RATES, AND TEMPORAL 

ORGANIZATION OF TORPOR ENTRY IN WILDTYPE AND UCP 1-ABLATED MICE  
 

R. OELKRUG ∞ G. HELDMAIER  
C.W. MEYER  

 

In eutherischen Säugetieren wird dem braunen 
Fettgewebe eine essentielle Rolle für das 
Erwärmen der Körpertemperatur aus dem Torpor 
und dem Winterschlaf zugesprochen. 
Interessanterweise treten Torpor und 
Winterschlaf auch bei älteren taxonomischen 
Gruppen auf, die kein klassisches braunes Fett 
besitzen und sich demzufolge nicht mittels UCP1 
vermittelter Thermogenese aus dem Torpor 
erwärmen können, zum Beispiel bei Monotremen 
und Beuteltieren (Fig. 3D Introduction, Hayward 
and Lisson 1992, Jastroch et al 2008, Nicol et al. 
2008). Welchen evolutionären Vorteil die 
Expression von braunem Fett und UCP1 für das 
Torporverhalten einer Spezies hat, konnte jedoch 
bislang nicht eindeutig geklärt werden (Lyman 
and O´Brian 1986, Stone and Purvis 1992). 
Diesen Sachverhalt näher zu beleuchten, war 
Ziel dieser Studie.  

Dafür arbeitete ich mit Wildtyp- und UCP1-
KO Mäusen desselben genetischen Hintergrunds 
(CL57/B6J, Enerback et al. 1997), wodurch ich 
den Effekt der UCP1-Expression auf das 
Torporverhalten und die Aufwach- und 
Aufheizraten aus dem Torpor innerhalb 
derselben Art untersuchen konnte. Mäuse zeigen 
im Gegensatz zu dsungarischen Zwerghamstern 
(Phodopus sungorus) oder Fettschwanzmakis 
(Microcebus murinus) keinen obligatorischen 
Torpor während der Wintermonate. Bei ihnen 
handelt es sich um eine fakultative, 
physiologische Antwort, die durch Futterentzug 
und Kälte im Labor induziert werden kann 
(Hudson and Scott 1979, Webb et al. 1982, 
Swoap et al. 2006, Dikic et al. 2008). Um Torpor 
auszulösen wurden die Versuchstiere bis zu 48 
Stunden gefastet und zu vier unterschiedlichen 
Zeitpunkten (6:00, 12:00, 18:00, 24:00 Uhr) 
wurde ihnen ein Kältestimulus (30°C auf 18°C) 
zur Torporinduktion gegeben. Unerwarteter 
Weise traten beide Gruppen bereits 20 Minuten 
nach dem Umschalten der Außentemperatur in 

den Torpor ein, wobei der Grad der Hypothermie 
(19.5-26.7°C) und Hypometabolie (5-22 mlO2*h

-

1) zwischen beiden Genotypen vergleichbar war. 
Auch die UCP1-KO Mäuse konnten aus dem 
Torpor aufwachen, jedoch zeigten sie, im 
Vergleich zu den Wildtypmäusen, um 50% 
reduzierte Erwärmungsraten. Infolgedessen 
dauerte das Aufwachen aus dem Torpor bei 
ihnen signifikant länger (39 min vs. 70 min) und 
kostete 60% mehr Energie. Dadurch belegten 
meine Daten eindeutig die Hypothese, dass 
schnelles Erwärmen aus dem Torpor weniger 
kostenaufwendig ist als langsames (Stone and 
Purvis 1992, Mc Kechnie and Wolf 2004). 
Sowohl die Wildtypmäuse als auch die UCP1-
KO Mäusen zeigten kein direktes Torporereignis 
nach dem Absenken der Außentemperatur um 
18:00 Uhr im Gegensatz zu den anderen drei 
Uhrzeiten. Dies deutet daraufhin, dass der 
circadiane Beginn der nächtlichen 
Aktivitätsperiode nicht überschrieben werden 
konnte und dass Torpor in Mäusen an einen 
ultradianen Rhythmus gebunden ist.  

Diese Studie belegte eindeutig, dass die 
Expression von funktionalem braunem Fett ein 
schnelleres und energetisch günstigeres 
Aufwachen aus dem Torpor ermöglicht, dessen 
Eintritt aber nicht beeinflusst. Phylogenetisch 
ältere Arten, die kein funktionales braunes Fett 
exprimieren, greifen vermehrt auf exogene 
Wärmequellen (wie die Sonnenstrahlung) 
während des Aufwachvorganges zurück 
(Mzilikazi et al. 2002). Möglicherweise ist dies 
ein Kompensationsmechanismus, der es ihnen 
erlaubt, auch ohne braunes Fett schnell und mit 
reduzierten Kosten aus dem Torpor 
aufzuwachen. Schlussfolgernd war die 
Expression von aktivem braunem Fettgewebe 
vielleicht vorteilhaft für das Torporverhalten in 
nördlichen Breiten, aber nicht notwendige 
Voraussetzung.
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KAPITEL 2: UNCOUPLING PROTEIN  1 DECREASES SUPEROXIDE PRODUCTION 

IN BROWN ADIPOSE TISSUE MITOCHONDRIA  
 

R. OELKRUG ∞ M . KUTSCHKE  
G. HELDMAIER ∞ C.W. MEYER  

M . JASTROCH 
 
Wie bereits erwähnt, katalysiert UCP1 die 
Freisetzung der im Protonengradienten 
gespeicherten Energie als Wärme. UCP1-
defiziente Mäuse können zwar in Kälte 
überleben, haben jedoch eine deutlich erniedrigte 
Lebenserwartung im Vergleich zu Wildtypmäuse 
des gleichen genetischen Hintergrunds, was die 
Frage nach den Vorteilen der durch UCP1 
vermittelten Thermogenese aufwirft. Nach der 
„free radical theory of aging“ könnte ein Anstieg 
von schädlichen Sauerstoffradikalen (reactive 
oxygen species, ROS) potentiell die Lebensdauer 
eines Organismus einschränken (Harman 1956, 
1972). Superoxide und reaktive 
Sauerstoffspezies entstehen primär durch 
abspringende Elektronen an den 
Atmungskomplexen der Mitochondrien, 
maßgeblich an Komplex I, III und der Glycerol-
3-Phosphatdehydrogenase. Durch Kälte steigen 
die oxidative Kapazität und die 
Thermogeneseleistung des braunen Fettgewebes 
an, wodurch die Wahrscheinlichkeit einer 
oxidativen Schädigung innerhalb der Zelle 
zunehmen könnte. Durch die Generierung eines 
Protonenlecks könnte jedoch aktiviertes UCP1 
den Protonengradienten so reduzieren, dass es 
zwar zu einem erhöhten Durchfluss von 
Elektronen über die Komplexe der Atmungskette 
kommt, aber zu keinem erhöhten Radikaldruck. 
Dieses sogenannte „milde Entkoppeln“ wird 
zurzeit intensiv und kontrovers in der Literatur 
diskutiert. Einige Studien befürworten eine 
Funktion von UCPs bei der ROS Prävention 
(Echtay et al. 2002, Echtay et al. 2003), während 
andere Studien speziell eine Rolle von UCP1 im 
Schutz vor reaktiven Sauerstoffspezies ablehnen 
(Silva et al. 2005, Shabalina 2006).  

Zur weiteren Evaluierung einer möglichen 
Funktion von UCP1 in der ROS Prävention 
wurden Mitochondrien aus dem braunen 
Fettgewebe von warm (30°C) und kalt (5°C) 
akklimatisierten Wildtyp- und UCP1-KO 
Mäusen isoliert und anschließend ihre Atmungs- 
und Superoxidproduktionsraten in vitro 
bestimmt. Durch Zugabe von Modulatoren der 

Atmungskette und UCP1 konnten die Seiten der 
Superoxidproduktion innerhalb der 
Mitochondrien bestimmt werden. UCP1 
reduzierte die Superoxidproduktion an der IQ-
Seite von Komplex I um ~40-50%, an der 
Glycerol-3-Phosphatdehydrogenase um ~20% 
und an anderen Seiten, wie dem Q-Pool oder 
Komplex III, um 50-70%. Durch 
Kälteakklimatisierung stieg die 
Protonenumsatzrate in Wildtypmitochondrien 
um 300% an. Bedingungen, unter denen die 
Superoxidproduktion ebenfalls ansteigen sollte. 
Meine Studie zeigte jedoch, dass UCP1 die 
Superoxidproduktion um bis zu 96% reduzierte. 

Durch die Entkopplung der Atmungskette von 
der ATP-Synthese wurde vermutlich die 
Wahrscheinlichkeit des „reversen 
Elektronentransport“ vermindert und somit die 
Superoxidproduktion an Komplex I der 
Atmungskette reduziert. Interessanterweise war 
die bei den Wildtypen beobachtete, 
kälteinduzierte Erhöhung der Substratoxidation 
in braunen Fettmitochondrien von UCP1-
defizienten Mäusen unterdrückt. Sie zeigten 
erniedrigte Superoxidproduktionsraten. 
Wahrscheinlich ist dies ein Schutzmechanismus, 
der die Anreicherung von ROS im braunen 
Fettgewebe von UCP1-defizienten Mäusen 
verhindern sollte.  

Meine Ergebnisse demonstrierten deutlich, 
dass das Entkoppeln der Atmungskette ein 
physiologisch relevanter Mechanismus ist, um 
den oxidativen Stress im braunen Fett während 
der β-Oxidation (Thermogenese) zu reduzieren. 
Es ist denkbar, dass in der Evolution eine 
Selektion für die Implementierung von UCP1 als 
Schutz vor ROS im braunen Fettgewebe 
stattfand. Unterstützt wird diese Hypothese durch 
die Entdeckung von ursprünglichen UCP1 
Orthologen in Ektothermen (Jastroch et al. 
2005), in denen eine primäre Funktion von UCP1 
für die endogene Wärmebildung 
unwahrscheinlich ist. 
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KAPITEL 3: SEASONAL CHANGES IN THERMOGENESIS OF A FREE -RANGING 

AFROTHERIAN SMALL MAMMAL , THE WESTERN ROCK ELEPHANT SHREW  
(ELEPHANTULUS RUPESTRIS) 

 
R. OELKRUG ∞ C.W. MEYER  

G. HELDMAIER ∞ N. MZILIKAZI  
 

Wie bereits oben erwähnt, treten Torpor und die 
Expression von braunem Fettgewebe auch bei 
phylogenetisch älteren Säugetierordnungen der 
südlichen Breiten  auf (Mzilikazi and Lovegrove 
2004, Mzilikazi et al. 2007). Demzufolge ist es 
wahrscheinlich, dass auch sie Formen der 
zitterfreien Wärmebildung während der 
saisonalen Anpassung an den Winter (adaptive 
Thermogenese) oder während des 
Aufwärmvorganges aus hypometabolen und 
hypothermen Phasen nutzen. Um die Funktion 
des braunen Fettgewebes in phylogenetisch 
älteren Arten aus afrotropischen Regionen besser 
zu verstehen, beschäftigte ich mich in dieser 
Studie mit den thermoregulatorischen 
Kapazitäten von Westlichen Klippen-
Elefantenspitzmäusen aus Südafrika. Basierend 
auf meinen Hauptforschungsinteressen, der 
Bedeutung des braunen Fettgewebes in 
Säugetieren (nicht nur in Eutheriern) und den 
evolutionären Umständen, die zu seiner 
Entwicklung geführt haben, interessierte mich 
vor allem:  
 
1) Wie ausgeprägt ist die saisonale 

metabolischen Anpassung in Arten 
afrotropischer Regionen? 

2) Wie weitverbreitet sind Formen der adaptive 
Thermogenese innerhalb der Überordnung 
Afrotheria?   

 
In dieser Studie wurden Westliche Klippen-

Elefantenspitzmäuse (Elephantulus rupestris) im 
Freiland (Gamkaberg Nature Reserve, 
Oudtshoorn, Südafrika) untersucht, so dass 
artifizielle Effekte einer Laborhaltung 
ausgeschlossen werden konnten. Westliche 
Klippen-Elefantenspitzmäuse gehören zur 
Überordnung der Afrotheria. Sie sind ideale 
Kandidaten zur Untersuchung von saisonalen 
metabolischen Anpassungen, da sie zu den 
kleinsten Vertretern der Afrotheria zählen und in 
einem sehr saisonalen Habitat, mit Regen 
während der Wintermonate, leben (Fig. 4 
Introduction).  

Entgegen der Erwartungen zeigten die 
untersuchten Elefantenspitzmäuse eine sehr 

ausgeprägte Fähigkeit, sich den energetisch 
höher werdenden Anforderungen während der 
Wintermonate anzupassen. Sowohl ihr 
Basalstoffwechsel als auch ihre metabolische 
Antwort auf einen Kältestimulus waren im 
Winter im Vergleich zum Sommer gesenkt, was 
auf eine Verbesserung der Fellisolierung oder 
eine Reduktion der Körpertemperatur während 
der Wintermonate hindeutete. Beides führt zu 
einer gesenkten Wärmeabgabe über die 
Körperoberfläche und somit zu einer 
Reduzierung der thermoregulatorischen Kosten. 
Bemerkenswerter Weise trat Torpor während der 
Winter- und während der Sommermonate auf, 
dabei schienen nicht nur sinkende 
Außentemperaturen und ein reduziertes 
Nahrungsangebot ausschlagende Faktoren für 
den Eintritt in den Torpor zu sein. Eine genauere 
Analyse der Daten ergab, dass Regen oder eine 
erhöhte Luftfeuchtigkeit als physikalischer 
Stimulus für den Eintritt in den Torpor eine 
wichtige Rolle spielten. Eine erhöhte Luftfeuchte 
zerstört die isolierende Luftschicht im Fell und 
führt dadurch zu einer erhöhten Wärmeabgabe. 
Die daraus entstehenden, erhöhten 
thermoregulatorischen Kosten können durch 
spontanen Torpor gesenkt werden. Bislang hat 
nur eine Studie von einem Zusammenhang 
zwischen Regen und Torpor berichtet (Körtner 
und Geiser 2000). Dieses Phänomen sollte in 
nachfolgenden Studien weiter validiert werden.  

An den Winter adaptierte Tiere zeigten nicht 
nur eine erhöhte Torporfrequenz, sondern auch 
niedrigere minimale Körpertemperaturen 
(niedrigste aufgezeichnete Körpertemperatur: 
11.9°C). Des Weiteren konnte die extreme 
Flexibilität der Westlichen Klippen-
Elefantenspitzmäuse während des arousals aus 
dem Torpor beobachtet werden. Von Östlichen 
Klippen-Elefantenspitzmäuse (Elephantulus 
myurus) war bislang bekannt, dass 
Elefantenspitzmäuse exogene Wärmequellen 
(Sonnenbaden) nutzen um aus dem Torpor 
aufzuwachen (Mzilikazi and Lovegrove 2002). 
Die hier untersuchte Art nutzte jedoch meistens 
körpereigene Wärmebildungsmechanismen um 
aus dem Torpor zu erwachen und besonders 
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ausgeprägt war dieses Verhalten während des 
Winters. Östliche Klippen-Elefantenspitzmäuse 
leben in einem Habitat mit Regen während der 
Sommermonate. Es wäre denkbar, dass die 
härteren Bedingungen im Habitat von 
Westlichen Klippen-Elefantenspitzmäusen zu 
einer Form der körpereigenen Wärmebildung 
(adaptive Thermogenese) während der 
Wintermonate geführt haben. 

Zur weiteren Evaluation dieser Hypothese 
bestimmte ich die Kapazität zur zitterfreien 
Wärmebildung von an den Sommer und an den 
Winter adaptierter Elefantenspitzmäuse. Zur 
Induktion der maximalen zitterfreien 
Wärmebildung erhielten die Tiere eine Injektion 
mit Noradrenalin, dem Neurotransmitter, der 
vom sympathischen Nervensystem zur 
Aktivierung des braunen Fetts ausgeschüttet 

wird. Als Bestätigung meiner Hypothese zeigten 
an den Winter adaptierte Tiere eine 1.8fach 
höhere Wärmebildungskapazität als an den 
Sommer adaptierte Tiere. Der eindeutige 
Nachweis dafür, dass adaptive Thermogenese ein 
weitverbreitetes Charakteristikum in der 
saisonalen Anpassung von afrotherischen 
Säugetieren ist. Darüber hinaus bestätigten 
weitere Analysen, dass ihre Fähigkeit zur 
adaptiven Thermogenese einen hohen Grad an 
thermoregulatorischer Plastizität aufweist; 
vergleichbar mit den thermoregulatorischen 
Fähigkeiten eutherischer Säugetiere der 
nördlichen Breiten. Ein evolutionäres Szenario, 
in dem braunes Fett und adaptive Thermogenese 
primär zur Besiedlung holarktischer Regionen 
entstanden sind, erscheint vor diesem 
Hintergrund sehr unwahrscheinlich. 

 
BROWN FAT IN A ´PROTOENDOTHERMIC ´ MAMMAL FUELS THE PARENTAL CARE MODEL 

OF MAMMALIAN EVOLUTION  
 

R. OELKRUG ∞ N. GOETZE ∞ C. EXNER 
L . YANG ∞ G.K . GANJAM ∞M . KUTSCHKE ∞ S. MÜLLER ∞ S. STÖHR 
M .H. TSCHÖP ∞ P.G. CRICHTON ∞ G. HELDMAIER ∞ M . JASTROCH 

C.W. MEYER  
 

Adaptive Thermogenese ist ein weitverbreitetes 
Charakteristikum der saisonalen Anpassung 
afrotherischer Säugetiere und konnte bislang 
nicht in phylogenetisch ursprünglicheren Arten, 
wie zum Beispiel Beuteltieren, nachgewiesen 
werden. Es ist demnach wahrscheinlich, dass 
innerhalb der Säugetierphylogenie voll 
funktionales braunes Fett das erste Mal bei den 
Afrotheriern auftrat. Demzufolge hat UCP1 seine 
volle thermogenetische Funktion an einem Punkt 
nach der Transition der Beuteltiere entwickelt. 
Die ursprünglichste Form von „modernem UCP1 
und braunem Fett“ müsste demnach innerhalb 
der Afrotheria zu finden sein. Es gibt eine 
Gruppe von Säugetieren, die zwischen das 
Evolutionsstadium fakultativ endothermer 
Reptilien und endothermer Säugetieren gestellt 
werden kann. Diese sogenannten 
„protoendothermen“ Säugetiere zeichnen sich 
durch eine sehr hohe Flexibilität in ihrem 
thermoregulatorischen Verhalten und den 
fakultativen Nutzen von Ektothermie zur 
Energieeinsparung aus (Grigg et al. 2004). 

Braunes Fett konnte bei ihnen bislang nicht 
nachgewiesen werden. Der kleine Igeltenrek 
(Echinops telfairi) ist ein protoendothermes 
Säugetier, das zur Überordnung Afrotheria zählt 

(Fig. 5 Introduction). Er lebt endemisch auf 
Madagaskar und ist der ideale Modellorganismus 
bei der Untersuchung einer direkten Verbindung 
zwischen Endothermie und der Evolution von 
voll funktionalem braunem Fettgewebe.  
Die Körpertemperatur des kleinen Igeltenreks ist 
stark an die Umgebungstemperatur gekoppelt 
und zeigt reptilien-ähnliche Verläufe (Lovegrove 
and Genin 2008). Durchgängig hohe (~32°C) 
Körpertemperaturen werden nur von Weibchen 
während Perioden der Reproduktion und der 
elterlichen Fürsorge erreicht (Poppitt et al. 1994). 
Auch wenn kleine Igeltenreks Formen der 
endogenen Thermogenese nur sehr 
opportunistisch zu nutzen scheinen, konnte β3-
adrenerge Inhibierung die Aufwärmraten aus 
dem Torpor in vivo erniedrigten; der erste 
Hinweis auf eine Rolle der zitterfreien 
Wärmebildung beim arousal aus dem Torpor 
und die mögliche Expression von braunem 
Fettgewebe. Bei der anschließenden Präparation 
der Versuchstiere konnte braunes Fettgewebe 
anatomisch nachgewiesen werden. 
Ungewöhnlicher Weise befanden sich die 
größten braunen Fettdepots in der Nähe der 
Gonaden, wohingegen sie sich bei Nagetieren im 
Hals-Nacken Bereich befinden. In diesen 
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braunen Fettdepots konnte eine Rekrutierung der 
oxidativen Kapazität nach Kälteakklimatisation 
und ein hohes Protonenleck, das durch UCP1 
katalysiert wurde, nachgewiesen werden. 
Weiteres bioenergetisches Profiling von Tenrek 
UCP1 ergab die gleiche thermogenetische Potenz 
wie modernes Maus UCP1, unabhängig von der 
großen phylogenetischen Distanz zwischen den 
beiden UCP1 Orthologen. Demnach besitzen 
auch primitive, protoendothermen Säugetiere 
voll funktionales braunes Fett. Sie nutzen es nur 
nicht zur dauerhaften Aufrechterhaltung einer 
konstant hohen Körpertemperatur. 
Die Präsenz von aktivem gonadalen braunem 
Fett und die erhöhten Körpertemperaturen 
trächtiger Tenrekweibchen (Poppitt et al. 1994) 
deuten daraufhin, dass braunes Fett beim kleinen 
Igeltenrek primär eine Rolle bei der 
Jungaufzucht spielt. Meine Daten unterstützen 
dadurch ein evolutionäres Szenario, in dem 
aktive Selektion zu einer erhöhten 
Inkubationstemperatur des Fötus und sekundär 
zu einer Erhöhung der Körpertemperatur geführt 
hat. Dies ist eine Bekräftigung der elterlichen 
Fürsorgen Theorie der Evolution der 
Endothermie (parental care theory, Farmer 
2000). Eine Reduzierung der Nachwuchs-
sterblichkeit und eine Beschleunigung des 

juvenilen Wachstums ist der effektivste Weg, um 
die Fitness einer Art zu verbessern (Kozlowski 
1992). Die Theorie der elterlichen Fürsorge 
greift eben diesen Aspekt auf und postuliert, dass 
es durch eine Verbesserung der Brutpflege 
(erhöhte Inkubationstemperatur, bessere 
Versorgung der Jungen) zur Evolution der 
Endothermie kam (Farmer 2000). Eine direkte 
Ursache für die Evolution eines distinkten 
thermogenetischen Organs wie dem braunen Fett 
wurde in diesem Kontext jedoch noch nie 
untersucht.  

Basierend auf meinen Daten entwickelten wir 
ein neues Schema zur Evolution der 
Endothermie, in dem die vom braunen Fett 
vermittelte zitterfreie Wärmebildung zu einer 
verbesserten Inkubation und Brutpflege des 
Nachwuchses geführt hat. Dies ermöglichte die 
Radiation erster ursprünglicher Eutherier und 
führte zur Entstehung der ersten obligat 
endothermen Säugetiere. Die weitere 
Entwicklung und funktionelle Spezialisierung 
des braunen Fettgewebes, in Richtung 
Aufrechterhaltung einer konstant hohen 
Körpertemperatur, führte erst dann zur 
Erschließung weiterer ökologischer Nischen und 
zur Migration in holarktische Gebiete (Fig. 7 
Scope of the PhD-thesis).  
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