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Brunatna tkanka tluszczowa u dorostego
czlowieka: wystepowanie i funkeja

Brown adipose tissue in adult humans: distribution and function

STRESZCZENIE

Brunatna tkanka tluszczowa (BAT, brown adipose tissue) odgry-
wa kluczowg role w produkcji ciepta na drodze termogenezy
bezdrzeniowej u gryzoni oraz u noworodkow ludzkich i matych
dzieci. Przez wiele lat sgdzono, ze tkanka ta nie wystepuje
u cztowieka dorostego. Wyniki badan ostatnich lat, z zastosowaniem
nowych technik badawczych, a zwtaszcza pomiar wychwytu 18-
-fluorodeoksyglukozy oceniany metodg PET, sprzezony z to-
mografig komputerowa (PET/CT), wykazaty obecnos$¢ BAT u zna-
cznego odsetka dorostych. Tkanka ta jest zlokalizowana gtéwnie
w okolicy nadobojczykowej oraz szyi. Istniejg tez przekonujace
dane, ze grupy komorek brunatnych, a nawet pojedyncze komor-
ki sg takze rozsiane w r6znych miejscach biatej tkanki ttuszczowej.
Wykazano, ze obnizona temperatura otoczenia oraz stymulacja
receptorow g, -adrenergicznych powodujg transdyferencjacje
dojrzatych komorek biatych w komorki brunatne. Zanik tych
bodzcéw prowadzi do reakcji odwrotnej. Stwierdzono, ze czes-
tos¢ wystepowania BAT jest mniejsza u mezczyzn niz u kobiet,
maleje wraz z wiekiem oraz ze wzrostem masy ciata. Sgdzi sie, ze
aktywna tkanka BAT u dorostych moze zapobiega¢ otytosci oraz
insulinoopornosci.
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ABSTRACT

Brown adipose tissue (BAT) plays a key role in non-shivering
thermogenesis in rodents and in human neonates and small
children. BAT had long been believed not to be present in adult
humans. Recent studies using the latest techniques, especial-
ly those based on 18-fluorodeoxyglucose uptake assessed by
PET-CT, have demonstrated the presence of BAT in a large
percentage of adults. BAT is mainly localised in the supraclav-
icular region and in the neck. There are also convincing data
suggesting that clusters of brown adipose cells and even sin-
gle cells are also scattered within the white adipose tissue.
Reduced ambient temperature and stimulation of g -adrener-
gic receptors have been shown to cause transdifferentiation of
mature white adipose cells into brown adipose cells. Absence
of these stimuli leads to an opposite response. The prevalence
of BAT has been shown to be lower in men than in women,
decreases with age and with increasing body mass. It is be-
lieved that active BAT in adults may prevent obesity and insu-
lin resistance.
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U ssakow wystepujg dwa rodzaje tkanki ttuszczo-
wej: tkanka ttuszczowa biata, zwana takze z6itg (WAT,
white adipose tissue), oraz tkanka ttuszczowa brunat-
na (BAT, brown adipose tissue). Biata tkanka ttuszczo-
wa wystepuje u wszystkich ssakow. Jest ona magazy-
nem energii w formie triacylogliceroli. Brunatna tkanka
ttuszczowa wystepuje u gryzoni oraz u naczelnych we
wczesnym okresie zycia. U cztowieka najwigkszg ilos¢
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tej tkanki obserwuje sig po urodzeniu. U noworodkow
BAT jest zlokalizowana w okolicy migdzytopatkowe;j,
wzdtuz kregostupa, na szyi, w dole pachowym i w oko-
licy okotonerkowej. Uwazano powszechnie, ze u czfo-
wieka BAT zanika stopniowo i nie wystepuje niemal
zupetnie u dorostych [1, 2]. Sgdzono, ze biate i brgzo-
we komorki ttuszczowe wywodzg sie — co wydawato
sie naturalne — ze wspolnej komorki prekursorowe;.
Nie zostato to jednakze potwierdzone. Wykazano na-
tomiast, ze komorki brunatne wywodzg sie z komorki
prekursorowej wspolnej dla tych komorek oraz dla ko-
morek miesni szkieletowych. W obecnosci czynnika
transkrypcyjnego PRDM-16 komodrka prekursorowa
przeksztatca sie w komoérke ttuszczowg brunatng, na-
tomiast w przypadku jego nieobecno$ci — w komorke
migsniowg [3-5].

Pomiedzy WAT a BAT wystepujg zasadnicze rozni-
ce w budowie i funkgiji [1, 6, 7]. Oto najwazniejsze z nich:
1) WWAT triacyloglicerole (TG) sg gromadzone w jed-

nym pecherzyku, ktéry powieksza si¢ w miare ich

akumulacji. Powiekszajgc sie, spycha wszystkie
struktury komorki w kierunku bfony komorkowe;.

W BAT triacyloglicerole sg gromadzone w wielu peg-

cherzykach tak, ze struktury komorkowe nie ule-

gaja przemieszczeniu. Obecnosé TG w wielu pe-
cherzykach utatwia ich szybki rozktad i wykorzy-
stanie zmagazynowanych w tych zwigzkach kwasow
ttuszczowych. W BAT w czasie termogenezy sg wy-
korzystywane gtownie dtugotancuchowe kwasy
ttuszczowe. Wzrasta tez zuzycie glukozy. Zwigkszo-
ny wychwyt i katabolizm glukozy stuzy do utrzymy-
wania odpowiedniego stezenia posrednich zwigzkow
cyklu Krebsa, a tym samym utleniania kwasow ttusz-
czowych. Glukoza w BAT jest takze zuzywana do
syntezy ATP (adenozynotréjfosforan) w cytozolu na
drodze glikolizy, bowiem UCP1 (patrz nizej) reduku-
je wytwarzanie tego zwigzku w mitochondriach.

2) Mitochondria w komdrkach WAT sg nieliczne, majg
podtuzny ksztatt i matg srednice. Mitochondria

w komorkach BAT sg liczne, duze i majg ksztalt sfe-

ryczny. W komorkach BAT, w wewnetrznej btonie

mitochondridw, znajduje sie tak zwane biatko roz-
przegajace — termogenina (UCP1, uncouple pro-
tein). W biatych tkankach ttuszczowych UCP1 nie
wystepuje. Przyjmuje sie, ze obecnos¢ UCP1 jest
markerem BAT.

3) Zakonczenia adrenergiczne w WAT znajdujg sie
gtébwnie wokét naczyh krwionosnych, natomiast

w BAT takze bezposrednio na komorkach. Liczba

zakonczen adrenergicznych w BAT jest znacznie

wieksza niz w WAT. Pozwala to na bardzo silne
pobudzanie czynnosci adipocytéw BAT. Noradre-

nalina wigze si¢ w BAT z receptorem g,.

4) Brunatna tkanka ttuszczowa jest bardzo bogato
unaczyniona. Duzy przeptyw krwi umozliwia zaréw-
no dostawe duzych ilosci tlenu, jak i transport na
zewnatrz ciepta wytwarzanego w tej tkance.

5) Gtowna funkcjg WAT jest gromadzenie substratu
energetycznego w postaci TG, natomiast giéwng
funkcja BAT jest wytwarzanie ciepta. Ciepto jest wy-
twarzane gtownie w procesie spalania dfugotahcucho-
wych kwasow ttuszczowych. Protony uwolnione w tym
procesie sg przenoszone dzieki UCP1 do wnetrza ma-
triks mitochondridow z pominigciem szlaku fosforylaciji
oksydacyjnej i nastgpowej syntezy ATP. Skutkuje to
uwalnianiem energii w postaci ciepfa.

BAT u cziowieka

BAT u noworodkéw umozliwia wytwarzanie duzych
ilosci ciepta i zapewnia utrzymanie statej temperatury
wewnetrznej ciata. Uwazano, ze u dorostych ta funkcja
BAT staje sie zbedna, bowiem statg cieptote ciata za-
pewnia termogeneza drzeniowa, zwigkszona aktyw-
no$c¢ ruchowa, odpowiedni ubior oraz ogrzewanie po-
mieszczen. Przez wiele lat przyjmowano, ze u doro-
stych BAT nie wystepuje zupetnie bgdz tez znajduje
sie w ilosciach sladowych i nie odgrywa roli w utrzy-
maniu statej temperatury ciata [1, 2]. W ostatnich la-
tach dzieki zastosowaniu nowych metod uzyskano
przekonujace dowody na obecnos$¢ BAT u dorostych.
Przypuszcza sig tez, ze u dorostych BAT moze petni¢
bardzo wazng funkcje nie tylko w produkcji ciepta, lecz
takze w utrzymaniu naleznej masy ciata oraz zapobie-
ganiu insulinoopornosci.

Dowody na istnienie BAT u dorostych

Dowodéw na obecnos¢ BAT u dorostych dostar-
czyly:
1) badania histologiczne tkanki ttuszczowej pobranej
gtownie w czasie autopsji zwtok,
2) badania ekspresji genu UCP1 w tkance ttuszczowej,
3) badania wychwytu 18-fluorodezoksyglukozy za
pomocg tomografu pozytronowego (PET) sprzezo-
nego z tomografig komputerowg (CT).

Dowody histologiczne

Najobszerniejsze badania histologiczne na obec-
nosc¢ BAT u dorostych przeprowadzita Heaton [8]. Prob-
ki tkanki ttuszczowej pobrano od 52 os6b zmartych
w wieku od 0 do 80 roku zycia. Od kazdego badanego
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pobrano tkanke ttuszczowa z 18 miejsc, w tym miedzy
innymi z okolicy miedzytopatkowej, szyi, okotoobojczy-
kowo-pachowej, okotonerkowej, nadnerczy, przyaor-
talnej, sieci wiekszej i pachwinowej. W przedziale wie-
kowym 0-10 lat stwierdzano obecnos¢ BAT niemal
u wszystkich w kazdym z badanych miejsc. Najrzadziej
wystepowata ona w okolicy pachwinowej oraz w przed-
niej cianie jamy brzusznej. W przedziatach wiekowych
10-20, 20-30 i 3040 lat stwierdzono obecnos$¢ BAT,
ogodlnie rzecz biorgc, w podobnym odsetku badanych
jak w przedziale wiekowym 0-10 lat, z tym, ze zanikta
ona u wiekszosci badanych w okolicy miedzytopatko-
wej, w sieci wigkszej, na przedniej Scianie jamy brzusz-
nej, w krezce, wokot okreznicy i okolicy pachwinowe;.
W dalszych przedziatach wiekowych nastepowato
zmniejszanie czestos$ci jej wystepowania. Jest rzeczg
niezmiernie interesujgca, ze w wigkszosci z badanych
obszarow stwierdzono obecnosc BAT u pewnej liczby
0s6b takze w przedziale wiekowym 70-80 lat. Naj-
wigkszg czestos¢ wystgpowania w tym przedziale wie-
kowym stwierdzono w tkance ttuszczowej zlokalizowa-
nej wzdtuz naczyn miedzyzebrowych, na szyi, wokot
nerek oraz nadnerczy. Huttunen i wsp. [9] przeprowa-
dzili badania post mortem u pracownikéw zatrudnio-
nych w przestrzeni otwartej, eksponowanych na chtod,
w potnocnej Finlandii oraz u pracownikow biurowych.
W pierwszej grupie badanych stwierdzono obecnosc¢
BAT w okolicy szyjnej oraz w tkance tluszczowej pod-
nasierdziowej. Interesujgce, ze ilos¢ BAT u zmartych
w okresie zimowym byta wieksza niz u zmartych w sierp-
niu. Obecnos$ci BAT nie stwierdzano u pracownikow
biurowych. Dane te $wiadczytyby o stymulujgcym wpty-
wie chtodnego otoczenia na ilo$¢ BAT. Z kolei lto i wsp.
[10] badali wystgpowanie komorek BAT w tkance ttusz-
czowej okotonerkowej pobranej po$miertnie od 215
0s0b w wieku od 33 dni do 93 lat. Jej obecnos¢ stwier-
dzono u 162 badanych (75%). Niestety nie przedsta-
wiono zmian czgstosci wystepowania wraz z wiekiem.
Kolejne dowody histologiczne na obecnos¢ BAT u czto-
wieka przedstawili Zingaretti i wsp. [11]. Przeprowa-
dzili oni badania tkanki ttuszczowej pobranej z przed-
niej okolicy szyi od 35 pacjentow operowanych z po-
wodu choréb tarczycy. U 1/3 badanych stwierdzono
obecnos$¢ wydzielonych skupisk tkanki ttuszczowej
brunatnej (obecnos¢ UCP1). Stanowity one do 30%
objetosci tkanki ttuszczowej tej okolicy. Adipocyty BAT
posiadaly dziesigciokrotnie wiecej zakonczen adrener-
gicznych iz adipocyty WAT. Miaty tez gestg sie¢ na-
czyhn wiosowatych. W okolicach okofonaczyniowych
znajdowaly sie¢ komorki scharakteryzowane jako ko-
morki prekursorowe adipocytow BAT. Czestos¢ wyste-
powania BAT byta odwrotnie skorelowana z wiekiem

i z masg ciata. Rowniez Virtanen i wsp. [12] opisali typo-
wy obraz BAT w tkance ttuszczowej otrzymanej z oko-
licy szyjnej i nadobojczykowej od 3 osobnikow w wie-
ku 20-50 lat, u ktorych stwierdzono uprzednio obec-
nos$¢ BAT metodg PET/CT.

Badania na obecnos¢ UCP1

Jak wspomniano wyzej, UCP1 jest markerem obec-
nosci brunatnych adipocytéw. Krief i wsp. [13] stwier-
dzili wystepowanie UCP1 w tkance okotonerkowej
u dzieci oraz u dorostych. Nie podano wszakze czesto-
éci jej wystgpowania. Natomiast Garruti i Ricquier [14]
wykazali, ze UCP1 znajduje sie w tkance tluszczowej
okofonerkowej i okotonadnerczowej u wszystkich ope-
rowanych noworodkow, u wigkszosci dorostych ope-
rowanych z powodu guza chromochtonnego (phe-
ochromocytoma) oraz u ponad 50% pacjentow opero-
wanych z powodu schorzen endokrynologicznych
i innych.

W innym badaniu [15] pobierano probki tkanki ttusz-
czowej wewnagtrzbrzusznej oraz brzusznej podskornej
od os6b dorostych z otytoscig olbrzymig (79 osob, wiek
36 = 11 lat) poddawanych zabiegowi opaskowania
zotgdka oraz od oséb szczuptych (17 osob, wiek 47 +
+ 26 lat), u ktérych wykonywano cholecystektomig,
badz operowanych z powodu przepukliny pachwinowe;.
W prébkach tych tkanek badano ekspresje mRNA UCP1.
U pacjentow otylych ekspresja mRNA UCP1 w tkance
ttuszczowej wewnatrzbrzusznej byta okoto dwukrotnie
mniejsza niz u 0séb szczuptych. W tkance tluszczowej
brzusznej podskornej istotnej roznicy pomigdzy obie-
ma grupami nie zaobserwowano. U otytych badanych
ekspresja mRNA UCP1 w tkance tluszczowej brzusz-
nej byta ponad pigciokrotnie wyzsza, natomiast
u szczuptych — niemal czternastokrotnie wyzsza niz
w tkance podskoérnej. Wyniki te jednoznacznie $wiadcza,
ze ilos¢ BAT jest mniejsza u 0s6b otytych niz u szczu-
ptych. Virtanen i wsp. [12] opisali w tkance ttuszczo-
wej nadobojczykowej i szyjnej obecnos¢ mRNA oraz
biatka UCP1. Nie wykryto obecnosci UCP1 w WAT.
Badano rowniez ekspresje PRDM16, PGC1la (jest to
koaktywator PPARy, ktéry jest takze aktywatorem
UCP1) oraz receptorow §,-adrenergicznych i stwierdzo-
no, ze ich ekspresja w tkance brunatnej jest znacznie
wigksza niz w tkance biafej. Z kolei Sacks i wsp. [16]
badali ekspresje UCP1, PRDM16 oraz PGC1a w tkan-
ce ttuszczowej nasercowej, zamostkowej, podskornej
piersiowej, brzusznej oraz korczyny dolnej u 44 pa-
cjentéw, u ktérych wykonywano pomostowanie haczynh
wiencowych, a takze u 6 pacjentow operowanych

www.endokrynologia.viamedica.pl

36



Beata Wojcik, Jan Gorski, Brunatna tkanka tluszczowa u czfowieka

z powodu choroby zastawkowej serca. Ekspresja UCP1
w tkance tluszczowej nasercowej byfa pigciokrotnie
wyzsza niz w tkance zamostkowej. W tkance ttuszczo-
wej podskérnej badanych okolic wykryto jedynie $la-
dowe ilosci BAT. Ekspresja PRDM16 oraz PGC1la
w tkance tluszczowej nasercowej byta zblizona do eks-
presji w tkance ttuszczowej zamostkowej i dwukrotnie
wyzsza niz w tkance podskornej. Ekspresja UCP1
w tkance tluszczowej nasercowej nie zwigckszata sie
wraz ze wzrostem ilosci tej tkanki, natomiast korelowa-
ta dodatnio ze wskaznikiem masy ciata (BMI, body mass
index). Dane te jednoznacznie $wiadczg 0 obecnosci
komorek BAT w tkance ttuszczowej okotosercowej. Au-
torzy sgdza, ze wytwarzane przez nie ciepto wspoma-
ga utrzymanie cieptoty serca w przypadku hipotermii.
Ci sami autorzy pobrali tkanke ttuszczowg z okolicy
nadobojczykowej od kobiety (46 lat) operowanej
z powodu wola guzkowatego. W badaniu histologicz-
nym stwierdzono obecnos$¢ skupisk BAT pomiedzy
WAT. W BAT zaobserwowano tez obecno$¢ UCP1.

Badania z zastosowaniem PET/CT

Wyniki badan z zastosowaniem PET/CT dostarczy-
ty dalszych przekonujgcych dowodow na wystepowa-
nie BAT u ludzi dorostych. Pozwolity tez na okreslenie
jej wielko$ci oraz aktywnosci. Badanym podaje sig 18-
-fluorodeoksyglukoze (FDG). Glukoza FDG ma cechy
deoksyglukozy i jest pobierana przez komérki za po-
mocg glukotransporteréw. W komérkach ulega fosfo-
rylacji przy udziale heksokinazy, lecz nie ulega dalszym
przemianom. Wychwyt tego znacznika zalezy od ak-
tywnosci metabolicznej tkanki — im wyzsza aktywnos¢,
tym wiekszy wychwyt. Badanie wychwytu tego znacz-
nika za pomocg PET pozwala wiec na wykrywanie
obecnosci tkanek aktywnych metabolicznie, miedzy in-
nymi guzoéw. Brunatna tkanka ttuszczowa wychwytuje
bardzo duze, natomiast WAT niewielkie ilosci FDG.
Sprzezenie badania PET z badaniem CT pozwala na
okreslenie, czy tkanka wychwytujgca duze ilosci FDG
jest tkankg ttuszczowa, a scislej rzecz biorgc — bru-
natng tkankg ttuszczowg. Ponadto ztogi BAT sg zloka-
lizowane symetrycznie, co pozwala na jej roznicowa-
nie od innych, metabolicznie aktywnych tkanek, gtow-
nie nowotworowych [1, 2]. Analiza wynikéw badania
PET/CT w kierunku obecnosci (i aktywnosci) BAT byta
najczesciej analizg retrospektywng, wykonang czgsto
na bardzo duzych grupach pacjentoéw, co zwigksza ich
wiarygodnosc¢. Badania FDG/PET/CT przeprowadza-
no najczesciej w celu rozpoznania nowotworu. Bada-
nia wérdd zdrowych ochotnikow sg pojedyncze. Virta-

nen i wsp. [12] badali powyzszg metoda wystepowa-
nie BAT u 5 osob w wieku 20-50 lat. Obecnosc¢ tej tkanki
w okolicy nadobojczykowej i szyjnej stwierdzono
u kazdego z nich. Badania wykonano w temperaturze
pokojowej oraz po ekspozycji na obnizong temperatu-
re (zanurzenie stop w wodzie o temperaturze 5-9° C).
Interesujgce jest to, ze ekspozycja stop na obnizong
temperature zwigkszata wychwyt FDG w BAT pietna-
stokrotnie, natomiast wychwyt w WAT tej samej okoli-
cy — jedynie okofo 12,5-krotnie. Autorzy wnioskuja, ze
krotkotrwata ekspozycja na obnizong temperature oto-
czenia prowadzi do szybkiej aktywacji BAT. W kolejnej
pracy [17] badano 24 mezczyzn, ochotnikéw, w wieku
18-32 lata (10 0os6b z BMI < 25 i 14 0s6b z BMI > 25)
po dwugodzinnej ekspozycji na obnizong temperatu-
re (16° C). Obecnos¢ BAT stwierdzono u 23 (96%) ba-
danych. Aktywnos¢ BAT byta istotnie nizsza u osob
z nadwaga niz z prawidtowym BMI. Pacjent, u ktérego
nie wykryto BAT, miat BMI wynoszace 38,7, a procent
ttuszczu: 41,8. Spoczynkowa przemiana materii dodat-
nio korelowata z aktywnoscig BAT. U 3 badanych
z wysokg aktywnoscig BAT ponownie wykonano bada-
nie w temperaturze 22° Ci nie stwierdzono obecnosci
tej tkanki. Wyniki te dowodza, ze juz niewielka stymu-
lacja BAT w postaci temperatury otoczenia w wysoko-
$ci 16° C ujawnita obecnos¢ tej tkanki, a takze, ze jej
ilos¢ w ustroju mierzona w warunkach termoneutral-
nych moze by¢ zanizona. Cohade i wsp. [18] dokonali
retrospektywnej analizy wychwytu FDG przez tkanke
ttuszczowg okolicy nadobojczykowej u 905 pacjentow
badanych w réznych porach roku, podczas réznych
Srednich temperatur powietrza. U 6,7% badanych
(10,5% kobiet i 2,9% mezczyzn) wykazano wychwyt
tego znacznika. Czesto$¢ wystgpowania malata wraz
z wiekiem: obecnos$¢ BAT stwierdzono u 23,8% bada-
nych w wieku 18 lat i ponizej tego wieku oraz u 5,9%
0s0b powyzej 18. roku zycia. Czgstos¢ wystepowania
wychwytu FDG byta odwrotnie skorelowana z tempe-
raturg powietrza — byta wyzsza w miesigcach zimo-
wych (13,7%) niz w pozostatych porach roku (4,1%).
Swiadczyltoby to, ze u ludzi przewlekta ekspozycja na
obnizong temperaturg otoczenia zwigksza czestosc
wystepowania BAT.

Dokonano retrospektywnej oceny wychwytu FDG
u 33 kobiet z nowotworem piersi (14 przed i 19 po
menopauzie) [19]. Obecnos¢ BAT stwierdzano w oko-
licy nadobojczykowej u 45% badanych, a takze w $réd-
piersiu oraz wzdtuz kregdéw. Menopauza, wiek i tem-
peratura powietrza nie wptywaty na czestos¢ wystepo-
wania BAT. Nalezy tu jednakze dodac, ze rozpietosc
wieku i BMI badanych byty stosunkowo niewielkie.
Takze Srednia temperatura powietrza byta dosy¢ wy-
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soka (18,6 = 5,9° C). Oznacza to, ze brakowato wyraz-
nych czynnikbw mogacych roznicowac wielkos¢ wy-
chwytu FDG.

Zaleznos¢ pomiedzy czestoscig wystepowania BAT
(badanie PET/CT) a temperaturg otoczenia potwierdzo-
no w kolejnej publikacji [20]. Oceny obecnosci BAT
w okolicy nadobojczykowej oraz przykregowej dokona-
no na podstawie retrospektywnej analizy badan wyko-
nanych w grupie 1159 os6b (566 mezczyzn i 593 ko-
biety, wiek 1-89 lat). Srednia wieku wynosita 60,6 roku;
22 osoby miaty ponizej 18 lat. Badania wykonano
w okresie od stycznia 2000 roku do listopada 2003 roku
w Nowym Jorku. Temperatura otoczenia wynosita od
0 do ponad 30° C. Przedzialy czasowe $redniej tempe-
ratury otoczenia podzielono na 2, 3, 7, 14, 30 i 60 dni.
U 3% pacjentéw (4,7% kobiet i 1,2% mezczyzn) stwier-
dzono wychwyt FDG. Obecnos$¢ BAT obserwowano
czesciej u badanych ponizej 18. roku zycia (13,6%) niz
u oso6b starszych (2,5%). Wykazano odwrotng zalez-
no$¢ pomiedzy czestoscig wykrywania BAT a Srednig
temperaturg powietrza: im nizsza srednia temperatura
w krétszych odstepach czasowych (2, 3, i 7 dni), tym
wieksza czestos¢ wykrywania BAT. Zaleznosci takiej
nie obserwowano w przypadku dtuzszych (14 i wiecej
dni) przedziatéw czasowych. Obecnos¢ BAT stwierdza-
no najczesciej w miesigcach chtodnych: w listopadzie
(6,3%) oraz w grudniu (6,2%), najrzadziej w kwietniu
(0,6%), lutym (1,6%) i sierpniu (3,6%). Autorzy wnio-
skujag, ze tylko krétkotrwata ekspozycja na obnizong
temperature otoczenia aktywuje BAT. Jest to wigc wnio-
sek rozbiezny z wnioskiem Cohade i wsp. [18].

Z kolei Cypess i wsp. [21] analizowali wyniki badan
PET/CT wykonane w grupie 1972 pacjentow (1013
kobiet i 959 mezczyzn) z Bostonu (tgcznie 3640 ska-
now). Kryterium obecnosci BAT byta srednica obszaru
wychwytu FDG powyzej 4 mm, tempo wychwytu FDG
wigksze niz 2,0 g/ml (co odzwierciedla wysoka aktyw-
nos¢ metaboliczng), zas wynik badania CT wskazywat
jednoznacznie, ze jest to tkanka ttuszczowa. Brunatna
tkanka ttuszczowa gtownie byfa zlokalizowana w oko-
licy nadobojczykowej i na przedniej powierzchni szyi,
rzadziej wzdtuz kregostupa, a najrzadziej w okolicy oko-
tonerkowej. Obecnos¢ BAT stwierdzono u 76 kobiet
(7,5%) oraz 30 megzczyzn (3,1%). Masa oraz aktywnos¢
BAT byty wigksze u kobiet niz u mezczyzn. Czestos¢
wystepowania korelowata odwrotnie z wiekiem (byta
wigksza w przedziale wiekowym do 50. rz. niz powyzej
tego wieku), temperaturg powietrza w czasie wykony-
wania badania, stezeniem glukozy na czczo, stosowa-
niem g-adrenolitykdw, a u starszych pacjentow — z BMI.
U 33 pacjentow z dodatnim wynikiem badania PTC/CT
pobrano w czasie zabiegu chirurgicznego tkanke ttusz-

czowg z okolicy nadobojczykowej i szyjnej. Metodg
immunohistochemiczng stwierdzono obecnos¢ UPCA
w tkance ttuszczowej wymieszanej z WAT. Potwierdzo-
no w ten sposob jednoznacznie wynik badania PTC/
/CT, ze jest to BAT. Srednig mase BAT obliczono na
11,6 g (0,5-42 g) u mezczyzn i 12,3 g (1,1-170 @)
u kobiet. Czestos¢ wystepowania i maksymalna aktyw-
nos¢ BAT byly najwyzsze w zimie, nizsze na wiosng
i jesienig, a najnizsze w lecie. Autorzy uwazajg, ze jest
to minimalna czesto$¢ wystepowania BAT, gdyz pa-
cjenci nie byli stymulowani.

Bardzo szerokg analize wystgpowania BAT u ludzi
przeprowadzili Ouellet i wsp. [22]. Badano retrospek-
tywnie wychwyt FDG u 4842 pacjentéw. Obecnos¢ BAT
stwierdzono u 328 badanych (6,8%). Czestos¢ wyste-
powania BAT korelowata ujemnie z temperaturg po-
wietrza, wiekiem, BMI i wystepowaniem cukrzycy. Za-
rébwno masa ciata, jak i aktywnos¢ BAT malaty wraz ze
wzrostem temperatury powietrza, wiekiem i BMI. Para-
metry te byly nizsze u mezczyzn niz u kobiet i nizsze
u 0sob chorych na cukrzyce niz u pozostatych badanych.
Okoto potowa pacjentéw byta leczona z powodu no-
wotworu, ale w tej grupie nie stwierdzono réznicy po-
migdzy osobami, u ktérych wykryto BAT, a badanymi,
u ktérych nie zaobserwowano tej tkanki. Czestos¢ wy-
stepowania BAT zalezata od lokalizaciji: w okolicy nad-
obojczykowej i szyjnej obecno$c¢ stwierdzono na 94,2%
dodatnich skanach, wzdtuz kregdéw na 61,6%, w $rod-
piersiu na 28% i w okolicy okotonerkowej na 20,1%.
Najczesciej (33,5%) BAT wystepowata tylko w okolicy
szyjnej i nadobojczykowej, zas u 11,9% badanych BAT
stwierdzono we wszystkich powyzszych miejscach.
Najwiekszg czestos¢ wystepowania BAT odnotowano
w zimie (prowincja Quebec, Kanada). U chorych na
cukrzyce BAT wystepowata czterokrotnie rzadziej niz
u 0sOb bez tego schorzenia. Masa BAT byta mniejsza
u mezczyzn niz u kobiet, malata wraz z wiekiem, wzro-
stem BMI i wzrostem temperatury powietrza. Nie tylko
czestos¢ wystepowania BAT, lecz rowniez tempo wy-
chwytu FDG byto wyzsze w nizszej temperaturze oto-
czenia, u kobiet, u 0s6b mtodszych, z nizszym BMI
i u niechorujgcych na cukrzyce. Wedtug autorow, czgstos¢
wystepowania BAT u ludzi jest niedoszacowana, bo-
wiem tkanka ta musi by¢ aktywowana, by mozna byto
stwierdzi¢ jej obecnosc¢. Wyniki tej pracy wskazujg, ze
ekspozycja na obnizong temperature otoczenia w dniu
badania jest bardziej istotna niz ekspozycja dtugotrwa-
ta. Obliczono, ze bez systematycznej ekspozycji na zim-
no, aktywne sg 24 g BAT u mezczyzn i 42 g u kobiet.
Rownie rozlegtg analize czestosci wystepowania BAT
dokonali Pfannenberg i wsp. [23]. Badacze analizowali
wystepowanie BAT u 3604 pacjentéw. Obecnosc tej
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tkanki stwierdzono u 110 osdb. Potwierdzono, ze cze-
stos¢ wystepowania i aktywnos$¢ BAT sg wyzsze u ko-
biet niz u mezczyzn i u mtodszych niz u starszych. Za-
rowno masa, jak i aktywnos¢ BAT zmniejszaja sie szyb-
ciej wraz z wiekiem u mezczyzn niz u kobiet. Tylko
u mtodszych osob istnieje odwrotna zalezno$¢ pomie-
dzy BAT i BMI. Wskazuje to, ze u os6b starszych BAT
nie bierze udziatu w regulacji masy ciata, natomiast
u kobiet ta odwrotna zaleznos¢ wystepuje we wszyst-
kich grupach wiekowych.

Lee i wsp. [24] dokonali krytycznej analizy czuto-
$ci, powtarzalnosci i doktadnosci badania PET/CT
w celu oceny czestosci wystepowania BAT u cztowieka.
Retrospektywnej analizie poddano 4834 badan wyko-
nanych w grupie 2934 pacjentow. U 250 oséb (8,5%)
stwierdzono w pierwszym badaniu obecnos¢ BAT.
Tkanka ta wystepowata najczesciej w okolicy nadoboj-
czykowej (60,4% badanych), nastepnie przedniej szyj-
nej (58,1%), wzdtuz kregostupa (37,6%), w przednim
Srodpiersiu (19,1%) oraz w dole pachowym (8,9%).
Czestos¢ wystgpowania BAT u pacjentow z nowotwo-
rami wynosifta 50%, za$ bez nowotworéw — 44% (jest
to rdznica nieistotna statystycznie). W grupie pacjen-
téw z BAT badania wykonano ponownie u 145 oséb.
Czestos¢ wystepowania BAT wzrastata z 8% przy po-
wtornym badaniu do 18% wsrod badanych trzykrot-
nie, 50% badanych czterokrotnie i 65% badanych wig-
cej niz czterokrotnie. Prawdopodobienstwo wykrycia
BAT w czasie ponownego badania wzrastato nadal
u pacjentéw badanych piecio-, szescio- i siedmiokrotnie.
Temperatura otoczenia w tych badaniach byta stata.
Brunatna tkanka ttuszczowa wystgpuje czesciej u ko-
biet niz u mezczyzn, u os6b mtodszych niz u starszych
(86 = 1v. 52 + 1 lat), u szczuplejszych (BMI 20,1 = 0,9
v. 24,9 = 0,9). Stezenie glukozy na czczo (6 godz. przed
badaniem) u osdb z BAT byfo nizsze niz bez BAT.
U pacjentow, u ktorych wykonano badanie wigcej niz
jednokrotnie, BAT wykrywano u 0sob z nizszg masa
ciata i nizszym stezeniem glukozy na czczo. Autorzy
twierdza, ze dotychczasowe wyniki badan byty znacz-
nie niedoszacowane w zakresie czestosci wystepowa-
nia BAT. U czlowieka zabezpieczonego przed utratg
ciepta stosownym ubraniem i ogrzanym pomieszcze-
niem BAT jest mato aktywna i wychwytuje trudno ozna-
czalne ilosci FDG. Ostra ekspozycja na obnizong tem-
perature otoczenia jest bardziej istotna w aktywacji BAT
niz stata temperatura. Badacze wnioskujg dalej, ze BAT
wystepuje u wiekszosci ludzi i moze spetnia¢ bardzo
wazng funkcje w regulacji homeostazy energii u doro-
stych. Fakt wystepowania nizszego stezenia glukozy
i nizszej wagi u pacjentow z BAT mozna ttumaczy¢ wiek-
szym zuzyciem tego cukru przez BAT. Giéwnym wnio-

skiem wynikajgcym z badan autoréw jest ten, ze PET/
/CT jest mato czutg i mato powtarzalng metoda wykry-
wania BAT, dlatego tez nie wykazuje obecnosci tej tkan-
ki u wiekszosci badanych. Wniosek ten pokrywa sie
z obserwacjami Ouellet i wsp. [22]. Nalezy podkreslic,
ze potwierdzenie tych wnioskow przez innych bada-
czy zmienitoby zupetnie nasz poglad na czestos¢ wy-
stepowania i biologiczng role BAT u dorostych.

Transdyferencjacja adipocytow

Jak wspomniano wyzej, komorki WAT i BAT nie
posiadajg wspolnego prekursora. Wydawato sie to
wykluczac zarowno mozliwos¢ przeksztatcania dojrza-
tych adipocytow WAT w adipocyty BAT, jak rowniez
dojrzatych adipocytow BAT w adipocyty WAT. Tymcza-
sem w ostatnich latach wysunieto hipoteze i w do$wiad-
czeniach na zwierzgtach dostarczono na jej poparcie
szereg przekonujgcych dowodow, ze przeksztafcenia
takie rzeczywiscie zachodzg w ustroju. Proces ten na-
zwano transdyferencjacjg [25-27]. ,Klasyczne” komorki
BAT posiadajg czynnik myf5 (muscle developmental
gene). Czynnika takiego nie posiadajg komorki BAT
powstate z dojrzatych komérek WAT, co potwierdza
ich pochodzenie z adipocytow WAT [4, 6]. Po aklima-
tyzacji myszy do obnizonej temperatury (6° C, 10 dni)
w WAT pojawiajg sie adipocyty brunatne o mieszanej
morfologii (majg na przykiad mitochondria typowe dla
adipocytéw brunatnych i biatych), co wskazywatoby
na trwajacy proces transdiferencjacji. Liczba preadipo-
cytow biatych nie wzrasta, co z kolei oznaczafoby, ze
wzmozona proliferacja nie lezy u podtoza tego zjawi-
ska. Ogolna liczba komorek tluszczowych nie ulega
zmianie w procesie transdyferencjacji. Eliminacja re-
ceptora 8, hamuje ten proces, natomiast stymulacja
tego receptora przez antagoniste CL316243 powodu-
je proces transdyferencjacji tak jak ekspozycja na zim-
no. Oznacza to, ze proces transdyferencjacji adipocy-
téw WAT do adipocytow BAT jest sterowany przez ad-
renergiczny uktad nerwowy za posrednictwem recep-
tora ,-adrenergicznego [28].

BAT a otytos$é i insulinoopornosé

Przytoczone wyzej wyniki badan wskazujg jedno-
znacznie na istnienie odwrotnej zaleznosci pomiedzy
masg i aktywnoscig BAT a masg ciata u ludzi. W cu-
krzycy typu 2 zaobserwowano réwniez obnizenie masy
BAT. Istniejg tez dane wskazujgce na zmniejszenie ilo-
Sci BAT w cukrzycy typu 2 u ludzi. Wyniki badan prze-
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prowadzonych na myszach [27] wykazaty, ze pozba-
wienie tych zwierzgt BAT, receptora adrenergicznego
lub UCP1 prowadzi do otylosci. Eliminacja receptora
insulinowego z BAT takze powoduje otytos¢, nato-
miast myszy z wiekszg ilo$cig BAT sg bardziej oporne
na rozwoj otytosci i cukrzycy typu 2. Zagadnienie to
wymaga jeszcze, jak sie wydaje, wielu badan. Jed-
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