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= BARNA ZSIRSZOVET
£S HUMAN ELHIZAS

A torténet folytatodik. ..

BAR A BARNA zSiRSZOVET (BAT) MUKODESET ES AZ ADAPTIV HOTERMELES SZEREPET AZ ENERGIAEGYENSULY SZABALYOZASABAN
AZ UTOBBI EVTIZEDEKBEN INTENZIVEN VIZSGALTAK, A BAT ES A HUMAN ELHiZAS KAPCSOLATA A LEGUTOBBI IDOSZAKIG TISZTA-
ZATLAN MARADT. E KERDES MEGITELESEBEN AZONBAN A BAT JELENLETENEK IGAZOLASA FELNOTTKORBAN ES AZ ELOREHALADAS A
BAT MUKODESENEK JOBB MEGERTESEBEN RADIKALIS VALTOZAST EREDMENYEZETT.

JELEN MUNKA ELOSZOR A BAT HOTERMELESENEK ALAPKERDESEIVEL, A BAT ES A HUMAN ELHIZAS KAPCSOLATARA VONATKOZO
KORABBI VIZSGALATOK EREDMENYEIVEL FOGLALKOZIK, ES BEMUTATJA A BAT JELENLETET FELNOTTKORBAN IGAZOLO ALAPVIZSGA-
LATOKAT. OSSZEFOGLALIA EZUTAN A BAT FEILODESEVEL, ENNEK REGULACIOJAVAL KAPCSOLATOS UlJ EREDMENYEKET, S KIEMELI A
BEIGE/BRITE ZSIRSEJTEK JELENTOSEGET. ATTEKINTI A BAT UJABBAN MEGISMERT FUNKCIOIT, VALAMINT A BAT-SEITEK EXPANZIO-
JAT ES A FEHER ZSIRSEJTEK ,,BARNULASAT” FOKOZO FAKTOROKAT.

KONKLUZIOKENT MEGALLAPITHATO, HOGY A BEMUTATOTT EREDMENYEK NEM CSUPAN A BAT ES A HUMAN ELHIZAS KAPCSOLATAT
BIZONYITJAK, DE A BAT AKTIVACIOJA AZ ‘ELHiZ/\S ES A KAPCSOLODO BETEGSEGEK KEZELESE TEREN UJ UTAT JELENTHET.
Kulcsszavak: barna zsirszévet (BAT), adaptiv hétermelés, BAT felnétt-
korban, a BAT fejlédése, fehér, barna és beige/brite zsirsejtek, 0j BAT
funkciok, BAT expanziét és a fehér zsirsejt barnuvlasat okozé faktorok

BROWN ADIPOSE TISSUE AND HUMAN OBESITY — THE STORY IS GOING ON...
ALTHOUGH THE FUNCTION OF BROWN ADIPOSE TiSSUE (BAT) AND THE ROLE OF
ADAPTIVE THERMOGENESIS IN REGULATION OF ENERGY BALANCE WERE INTENSIVELY
STUDIED DURING THE LATE DECADES, RELATIONSHIP BETWEEN BAT FUNCTIONS AND
HUMAN OBESITY WAS NOT PROPERLY ELUCIATED UNTIL THE LATEST TIME. HOWEVER,
RECENT IDENTIFICATION OF FUNCTIONAL BAT IN ADULT HUMANS AS WELL AS
IMPORTANT ADVANCES IN UNDERSTANDING OF BAT FUNCTION RADICALLY CHANGED
OUR POINT OF VIEW ON THIS TOPIC.

THIS PAPER FIRSTLY DEALS WITH BASIC QUESTIONS OF BAT THERMOGENESIS AS WELL
AS EARLIER RESULTS ON THE CONNECTION BETWEEN BAT AND HUMAN OBESITY, AND
BASIC STUDIES FOR IDENTIFICATION OF BAT IN ADULTS ARE ALSO DEMONSTRATED.
THEN NEW RESULTS ON BAT DEVELOPMENT AS WELL AS ITS REGULATION ARE
SUMMARISED, AND THE IMPORTANCE OF BEIGE/BRITE FAT CELLS IS EMPHASISED.
ADVANCES IN NEW BAT FUNTIONS AND FACTORS INCREASING EXPANSION OF BAT
CELLS AND ,,BROWNING’' OF WHITE FAT CELLS ARE ALSO REVIEWED.

THE PAPER’S CONCLUSION IS THAT RECENT RESULTS DEMONSTRATED PROVE NOT ONLY
THE ROLE OF BAT IN HUMAN OBESITY BUT THEY SUGGEST THAT BAT ACTIVATION CAN
BE A NEW APPROACH TO THE THERAPY OF OBESITY.

Keywords: brown adipose tissue (BAT), adaptive
thermogenesis, BAT in adult humans, BAT deve-
lopment, wite, brown and beige/brite fat cells,
new BAT functions, factors increasing BAT
expansion and white fat cell browning




zsirszévet két alapvetd forméja a
Afehér és a barna zsirszévet (white

adipose tissue — WAT és brown
adipose tissue — BAT). A WAT {8 fiziolé-
giai funkcidja a szervezet szikségletét
meghaladé energia triglicerid formd-
jdban t6rténd raktdrozdsa, szitkség
esetén a szabad zsirsavak (free fafty
acids ~ FFA-s) mobilizalésa, az Ujab-
ban megismert endokrin és immun-
funkciék betoltése mellett. A BAT vi-
szont a magas mitochondrium tartal-
ma és egy unikdlis szétkapcsold fehér-
ie (uncoupling protein-1 — UCP1) sz6-
veti expresszidja kévetkeztében a hé-
termelésre  specializdlédott  szdvet,
amelynek szerepe az energiafelhasz-
ndldsban meghatdrozé (1). A héter-
melés mechanizmusa BAT-ban és az
adaptiv hétermelés (adaptive thermo-
genesis — AT) szerepe az energiae-
gyensuly alakuldsdban, tovabbd jelen-
tésége a ragcsalék elhizasanak létre-
i6ttében a nyolcvanas években értékes
eredményekre vezetd élénk kutatasok
térgya volt (2, 3, 4, 5). A BAT és a hu-
mdan elhizds kapcsolata azonban a
legutébbi idészakig lényegében tisztd-
zatlan maradt. A BAT szdmottevd je-
lenlétének bizonyitdsa felnéttkorban
(6,7, 8) azonban Uj kutatdsok kiindulé
pontja lett, amelyek eredményei nem
csak o BAT szerepének megitélését
véltoztattdk meg, de a humén elhizas
kezelésében is 0] irdnyokat jelenthet-
nek (9, 10, 11).
Jelen munka célja a BAT mGkddésével
és az elhizasban betsltétt szerepével
kapcsolatos kutatésok két hullémanak
Gttekintése.

AZ ENERGIAFELHASZNA-
LAS KOMPONENSEI ES AZ
ELHIZAS

Az elhizds patogenetikai tényezdinek
kutatdsa sordn bizonyosodott be, hogy
az elhizds kialakuldsdban az energia-
felhaszndlas, illetve az energiahaszno-
sités is fontos szerepet j4tszhat. Az
alopanyagcesere  (resting  metabolic
rate — RMR) és a fizikai aktivitds ener-
giaszUkséglete (thermic effect of exer-
cise — TEE) mellett az energiafelhasz-
nélas fontos komponense az adaptiv
hétermelés (adaptive thermogenesis —
AT} is, ami a kérnyezeti -hatdsokra
(taplalékfelvétel, hideghatds, stressz)
bekévetkezd hétermelést egyitt jelenti
(12). A taplalékfogyasztds dltal indu-
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kalt hétermelés (thermic effect of food
— TEF) egyik (obligat) része a tdp-
anyagok felhasznéldsdhoz szikséges
energidt jelenti, a masik része adaptiv
(fakultativ) komponens (diet induced
thermogenesis — DIT) (4, 13). A DIT
dllatkisérletes vizsgalata sorén derilt
ki, ha a taplalékfelvétel hosszabb idén
4t meghaladija az energiaszitkségletet,
az alkalmazott étrend mellett a héter-
melés-fokozédas (a DIT) nagyobb
mértékivé vdlik, vagyis az ener-
giahdsznositas csékken, és emiatt ke-
vésbé silyos elhizds alakul ki, mint
amilyen az energiabevitel alapjan vér-
haté lenne (4, 13).

A jelenség magyardzatdban fontos
volt annak bizonyitdsa, hogy rdgcsa-
|6kban a DIT és a hideghatdsra beké-
vetkezd hdtermelés  (non-shivering
thermogenesis — NST) az.adaptiv hé-
termelés két alapformdija, és lényegi-
leg azonos jelenségek. Mindketté a
szimpatikus idegrendszer kontrollja
alatt 4l és mindkettd 8 szerve a BAT
(4,5,13).

A nyolcvanas évek vizsgdlatai azt is
bizonyitottdk, hogy az elhizds geneti-
kus dllatmodelljei (az ob/ob egerek és
a fa/fa patkanyok) esetében a DIT
csokkent mértékd. Ez a BAT csokkent
funkciondlis kapacitésdnak kévetkez-
ménye, ami pedig a csékkent szimpati-
kus aktivacidjara vezethetd vissza (14).
A szivesen fogyasztott tdplalékokkal
(cafeteria diet) t0ltaplalt patkdnyok re-
lativ rezisztencidja az elhizdssal szem-
ben viszont a BAT hyperplasiajéval és
fokozott funkciondlis kapacitdsaval
magyardzhaté (15).
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A BAT ES MUKODESENEK
ALAPJAI

Emi&sékben a BAT az egyetlen héter-
melésre specidlizélt szerv, hétermeld
kapacitdsa az izomszdvetének mintegy
tizszeresére tehetd. A BAT eml8sckben
a testsOly 1-2%-at teszi ki, emberi Gj-
sziléttben a stlya 20-40 gramm. A
BAT multilokuldris zsirsejtekbél éll, mig
a WAT unilokuldris adipocitékat tartal-
maz. A BAT gazdagon vaszkularizdlt,
szimpatikus beidegz8dése bdséges, a
barna zsirsejtek mitochondriumokban
gazdagok (3, 16).

A BAT mikodésének 16 reguldtora a
noradrenalin (NA), ami a BAT adipoci-
tak B-adrenoreceptorain fejti ki hata-
sat (3, 14, 17). A B-adrenoreceptorok
a G-protein receptor-csalad tagjai; a
BAT f3,- és a f3,-adrenoreceptorait mar
a nyolcvanas években kimutatték. A
NA a BAT mitochondriumaiban stimu-
lalja az On. protonkonduktancia md-
koédését, ami biolégiai unikum: a tap-
anyagok oxiddcidjanak és az ATP pro-
dukcidnak a szétkapcsoldddasat jelenti
(18, 19). Ezen mechanizmus m{ksdé-
se révén az elektrontraszport-lanc mg-
kédése soran kialakult protongréadiens
energidja hé formdjdban szabadul fel.
A protonkonduktancia mikddése dssze-
fuggésben dall a belsd mitochondridlis
membranon egy 3,3 Kda molekulast-
lyt fehérie, az uncoupling protein
(UCP, mai megnevezéssel UPC1) ke-
letkezésével. Az intracelluldris szigndl
szerepét a szabad zsirsavak (FFAs) 16tk
be (1. &bra). A lipolizist a NA a
B-adrenoreceptor — adenilciklaz — cAMP

1. ABRA: A MITOCHONDRIALIS PROTONKONDUKTANCIA VAZLATA (34)

A SZABAD ZSIRSAVAK ES A GLUKOZ OXIDACIOJA SORAN AZ ELEKTRONTRANSZPORT-LANCRA
ELEKTRON KERUL ES PROTONGRADIENS ALAKUL KI. A PROTON VISSZATERESE A MITOCHON-
DRIALIS MATRIXBA AZ FO/F1 ATP-AZON AT ATP KELETKEZESEHEZ VEZET, AZ UCP1-EN AT
TORTENS VISSZATERES ESETEN AZ ENERGIA HO FORMAJABAN SZABADUL FEL.

ATP
ADP+Pi
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Uton inditja el, majd az a proteinkindz-A
(PKA) aktivacio, és végil a hormon-
szenzitiv lipdz (HSL) stimulacidja révén
kévetkezik be (. még alébb is). Mint-
hogy a FFAs egyben a hétermelés fGté-
anyagai, a lipolizis stimulalasa egy-
szerre vezet a szubszirat képzédéséhez
és a profonvezetéses Ut intracelluldris
szigndliGhoz (19). A protonkonduktan-
cia hétermels kapacitdsa az UCPI
mennyiségének és aktivitdsanak figg-
vénye (2, 3); akut termogén hatdsra
vagy adrenerg stimuldciéra a fehérje
funkciondlis aktivacisja kévetkezik be:
az On. masked dllapotbél unmasked
4llapotba kerul.

A DIT SZEREPE A HUMAN
ELHiZASBAN

Mig régcsélékban a BAT a hétermelés
legfébb szervének bizonyult, ember-
ben a felndttkorban betsltott szerepe a
legutébbi évekig ellentmonddsos ma-
radt, noha aktivitdséra indirekt adatok,
utaltak. A DIT és a NST szubsztancidlis
azonossdgdanak bizonyitdsat kévetéen
a BAT szerepét a human elhizés kiala-
kuldséban a DIT tanulmdanyozdasaval
kozelitették meg.

Elhizottakban szdmosan vizsgéltak a
taplalék és a taplalék-sszetevék hatd-
séra bekévetkezd termogén vdlasz
alakuldsat. Egy 16 kézlemény adatait
feldolgozé metaanalizisben 10 mun-
kacsoport, kdvér egyénekben csék-
kent posztprandidlis hétermelést muta-
tott ki, 6 kdzlemény viszont elhizottak
és normdlis testsGlydak esetében ha-
sonlé vdlaszt talalt. Mds kdzlemények
is az elhizottak heterogén termogén
vélaszét regisztréltak taplalékfogyasz-
tést kdvetéen. Az eredmények szerint
az elhizottak heterogén populdaciét
képviselnek, és csak egy hdnyadukban
mutathaté ki csékkent téplalék dltal
indukdlt hétermelés (20).

Az elhizas kialakuldsa és fennmaradd-
sa szempontjabél fontos kérdés, hogy
tartés toltapldlas sordn kimutathaté-e
az adaptiv hdtermelés, a DIT csokke-
nése. Egy elemzés 26 kdzlemény ered-
ményeit tekintette 4t: a munkdk kézel
kétharmaddban az elhizottak defektiv
h&termelése volt kimutathaté a tartés
toltéplalds sordn (21).

Arra a kérdésre, hogy a csdkkent ter-
mogén vdlasz az elhizds kialakuldsd-
ban szerepet jatszé anyagcsere-defek-
tusnak vagy csupdn a tilstlyosségnak
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a kévetkezménye-e, a posztprandidlis
termogenezis fogyds utdni vizsgdlata
vélaszt adhat. Azt taldltak, hogy ered-
ményes fogyokura utédn a téplélékra
adott csékkent termogén vélasz nem
normalizalédik (22).

TERAPIAS PROBALKOZA-
SOK $3-AGONISTAKKAL
HUMAN ELHiZASBAN

A termogenezis B-adrenoreceptoro-
kon keresztol medidlt folyamat, a hé-
termelés S-agonisték alkalmazdséval
fokozhaté (3). E vegyiletek azonban
nemkivénatos mellékhatésokkal jar-
hatnak, mint a tachykardizalédas és a
vérnyomds-emelkedés. Emiatt a gydgy-
szeripar olyan vegyiletek el84llitasara
torekedett, amelyek termogén hatdsu-
kat ezen mellékhatasok nélkil érik el.
A BAT specifikus §5-adrenerg recepto-
rainak létezését a nyolcvanas években
mér kisérletes munkdk tdmasztottdk
ald, amelyek bizonyitottdk, hogy Bs-
adrenerg receptorok fontos szerepet
iatszanak a lipolizis és a hétermelés
adrenerg stimuldcidjéban (23). Emiatt
ezt kdvetéen tobb gydgyszergydrté cég
specifikus B5-adrenerg-agonista ve-
gyuleteket fejlesztett ki. A korai készit-
mények a kisérleti dllatok kezelésében
pozitiv eredményekre vezettek, humén
vizsgdlatokban azonban kidbrandité
eredményeket észleltek (24, 25). Ezt
részben az dllati és a humdn fs-
adrenerg receptorok kézétti kilénb-
séggel magyardztdk (23, 26). Miutén
a humdn B;-adrenerg receptor szerke-
zete is ismertté valt (27), Gjabb és sze-
lektivebb készitmények el8dllitasara
kerilt sor. Sajndlatosan a B3-adrenerg
agonistdkkal t6rénd kezelés hasznos-
sdga kérdéses maradt, amit azzal ma-
gyardztak, hogy a BAT mennyisége és
termogén kapacitdsa felnéttkorban
nem szamottevé (26). Ezt kéveten az
érdekl6dés a BAT-mUkddés és a hu-
man elhizés kapcsolatdnak tovabbdé a
BAT mikédése farmakoldgiai befolyd-
soldsénak kutatdsa irant csékkent. Az
utébbi években azonban markéns vél-
tozdsok kévetkeztek be.

A BAT JELENLETE
FELNOTTEKBEN, VALTOZASA
HIDEGHATASRA

A radiolégusok a '8F-fluorodeoxyglu-
cose-zal ('®F-FDG) végzett PET/CT-

vizsgdlatok sordn figyeltek fel egyes
pdciensek esetében a nyakon és para-
spindlisan lathaté bizarr sétét teriletek-
re, kiléndsen, ha a vizsgéltak excessziv
légkondiciondlé hatasnak voltak kité-
ve. A New England Journal of Medici-
ne 2009-ben harom tanulmdnyt publi-
kélt, amelyek PET/CT-médszer alkal-
mazdasaval bizonyitottdk, hogy felnétt
egyének szdmottevé mennyiség( BAT-
tal rendelkeznek (6, 7, 8).

Az elsé vizsgdlatban a '8F-FDG-felvé-
tel a nyaktél a mellkasig terjed&en
akfiv depékat mutatott ki. A biopszids
anyag immunhisztokémiai vizsgélata
UCP1 pozitivitast igazolt. A BAT meny-
nyisége és a BMI értékek negativ kor-
reldciét mutattak, ami a BAT-depék
metabolikus szerepe mellett szélt (6).
A mésodik vizsgdlatban az egészséges
felnéttek PET/CT-vizsgélata hidegha-
tés alott és meleg h8mérsékleten tor-
tént. A BAT mintdk immunhisztokémiai
feldolgozdsa mellett BAT markerek
vizsgalatdra is sor kerilt. Hideghatdsra
a supraclavicularis BAT glikézfelvétele
emelkedettnek bizonyult, s a mintdk-
ban az UCP1 és a 2-es tipusy j6dthy-
ronin dejodindz (T2DI) expesszidja
kimutathaté volt. Mindez az aktiv BAT
jelenlétét igazolta (7).

A harmadik tanulmdnyban sovany és
tlstlyos férfiak vettek részt. A BAT, a
testdsszetétel és az energiafelhasznd-
|4s megitélésére PET/CT, DEXA és indi-
rekt kalorimetria vizsgdlatdra kerilt
sor. Hideghatés alatt a BAT-aktivitds
23/24 aranyban volt kimutathaté. A
tolstlyosak BAT aktivitdsa kisebb volt,
mint a sovdnyaké. A BAT aktivitdssal a
test zsirtartalma és a BMI negatiy, az
alapanyagcsere viszont pozitiv korreld-
ciét mutatott. Eszerint a vizsgélt felnét-
tek BAT aktivitdsa a t0lsdlyossdg ese-
tén csdkken (8).

Egy Ujabb tanulmdnyban a BAT-aktivi-
tds és a hideg indukdlt hétermelés
(cold induced thermogenesis — CIT)
dsszefiggésének vizsgdlatéban csak
mérsékelt hideghatdst alkalmaztak (19
vs. 24 °C, az éjszaka folyamén). A
PET/CT-vizsgélat mellett az energiafel-
haszndlds (energy expenditure — EE)
mérése az éjszaka folyaman indirekt
kalorimetridval tértént. Az alkalmazott
enyhe hideghatdsra a BAT aktivitds és
az EE névekedése volt észlelhets (28).
Kérdés maradt, hogy az enyhe hideg-
hatds folyamatos alkalmazasa milyen
hatassal van a testsily regulécidjara.




Négy hétig tartd, napi 2 éra idétarta-
mU hideghatasnak (10 °C) kitett férfiak
BAT volumenét, oxiddcids ratéjat, gli-
kézfelvételét tanulmdényoztdk az akkli-
matizdcié elétt és azt kdvetéen, akut
hideghatésra '8F-FDG-t és ''C-acetd-
tot alkalmazé PET/CT-médszerrel. A
hideg akklimatizacié a BAT volumen
és a BAT oxidativ metabolizmus néve-
kedéséhez vezetett a vércukorszint
egyidej§ csokkenésével (29). Ez a BAT
szerepére utal a glokdz-clearence ala-
kulasdban. '

Vizsgalték, hogy a hideghatdsra beks-
vetkezd véltozdsokban a vazizomzat
mitochondridlis uncoupling-ja, illetve a
szubkutan zsirszovet sejtjeinek barna
zsirsejtekké alakuldsa (az Gn. browning
ielenség — |. aldbb) szerepet jatszhat-e.
Mérsékelt hideghatasnak (15-16 °C,
naponta 6 6ra 10 napon &f) intermit-
talva kitett személyek esetén a PET/CT-
vizsgdlat mellett az izom- és a szubku-

tan zsirszdvet biopszidjat is elvégezték. .

A BAT-aktivitds és a NST fokozdéddsa
mellett a vdzizomzat mitochondridlis
uncoupling-ja kizarhaté volt, és a szub-
kutdn zsirszévet mintdiban brown/
beigle zsirszéveti markerek nem voltak
fellelhetsk. Az intermittélé hideghatds
tehat a BAT-aktivitds és a NST néveke-
dését okozta (30).

A BARNA ZSIRSZOVET
EREDETE ES FEJLODESE

Az utébbi idészakban fontos Gj ered-
ményekre vezetett a BAT fejl6désének
kutatésa is. A mai tudésunk szerint az
On. klasszikus vagy konstitutiv barna
zsirszdveti sejtek azon mezenchimdlis
eredet( progenitor sejtekbdl alakulnak
ki, amelyek miogén faktor-5 (Myf5) fej-
I8dési  faktort expresszdlnak (9). A
Myf5-pozitiv  progenitor  sejtekbdl
azonban nemcsak barna zsirsejtek,
hanem vazizomsejtek is kialakulhat-
nak, elébbiek féként az interscapuldaris
vagy a perirendlis régiéban (31). Ma-
ga a Myf5-promoter a paraaxidlis me-
zodermdéban jelenik meg; az izomsej-
tek és a barna zsirsejtek fejlédésének
szétvaldsa o tizedik embriondlis nap
utdn kovetkezik be. A Myf5-negativ
progenitor sejtekbdl fehér preadipoci-
tak, majd fehér zsirsejtek képzédnek. A
zsirsejtek harmadik formajanak tekint-
hetdk az Un. beige/brite zsirsejtek (32).
Ezek a PDGFRa pozitlv progenitor sej-
tekbd! alakulnak ki, s pl. a gonadélis
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fehér zsirszévetben szigetszerlen taldl-
haték. A beige/brite zsirsejtek emellett
hideghatasra, adrenerg stimuldciéra
vagy egyéb hatdsokra (I. késdbb) a
fehér zsirsejtekbdl is képzédhetnek
(33). A jelenséget, amelynek a cellula-
ris és molekuldris mechanizmusa még
nem teliesen feltart, a browning kifeje-
zéssel illetik. Az eddigi adatok szerint a
barna zsirszdveti sejtek a WAT-ban el8-
fordulé progenitor sejtekbdl tértént de
novo differencialédés eredménye és a
fehér-zsirsejtek transzdifferencidléda-
sanak kévetkezménye egyarant lehet
(10). Abarna, a fehér és a beige/brite
zsirsejtek kialakulasdnak kapcsolatét a
2. 6bra mutatja. Tovdbbi, nem klasszi-
kus barna zsirszéveti depét képeznek a
torakdlis perivaszkuléris zsirsejtek is, az
abdomindlis perivaszkuldris zsirsejtek
viszont unilokuldrisak. A torakélis peri-
vaszkuldris barna zsirsejtek és a vasz-
kuldris simaizomseijtek fejl6dése kdzott
szoros 8sszefuggést mutattak ki (9).

A BAT kialakuldséban egy bonyolult,
teljességében még nem ismert transz-
kripciondlis regulélé kaszkad jaiszik sze-
repet. Ez elsésorban a barna zsirszévet
kialakuléséban és a hétermelés folya-
matdban szerepet jatszé gének miks-
dését szabdlyozza, de emellett hatdssal
van a fehér zsirszévet és az izomszévet
fejl6dését meghatarozé gének mikadé-
sére is (9). A kaszkad mikédésében a
peroxisome proliferator activated recep-
tor gamma (PPARy) jétszik meghatérozd
szerepet. Osszefiiggése a PPARy-coacti-
vator-1a (PGCla) és a PR domain con-
taining 16 (PRDM16) transzkripciés re-
guldtorokkal szelektiv médon indukdlia
a barna zsirszévet fejlédését és a héter-
melést szabdlyozd gének expresszidjat.
A PPARy acetildcidja és a PGCla fosz-
forillécidja néveli a  transzkripcids
komplexek aktivitasat (9). A PGCla
akfivitds reguldcidjédban fontos az SRC
(steroid receptor coactivator) fehérie-
csaldd szerepe is: az SRC1 fokozza,
SRC2 és SRC3 csokkenti a PGCla
PPARy-ra kifejtett koaktivaléd hatését
(34). A PRDM16 pedig, az 0n. kétési
partner molekulakkal egyitt, névelik a
barna zsirszéveti gének expresszibjdt és
szupprimaliék a fehér zsirszéveti gének
hatasat. A PRDM16 szerepet jaiszik a
fehér zsirsejtek barnuldsdban, tovdbbd
a myocytdk barna zsirsejtekké alakuld-
s@ban is.

A BMP (bone morphogenetic proteins)
csalddba tartozé BMP7 nélkilszhetet-

2. ABRA: A ZSIRSEJTEK TiPUSAI (9)
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len a BAT fejl6désében, a barna zsir-
sejtek mitochondridlis aktivitasanak
alakulasdban és beige sejtek képzédé-
sében is; a BMP8/a is ndveli a BAT
termogén kapacitasat (9, 10).

UJABB ISMERETEK
A BAT MUKODESEROL

Az utébbi években a BAT hétermelé-
sének tovabbi részleteire derilt fény és
0j ismeretek szilettek a BAT tovébbi
fizioldgiai funkcidirdl is.

A szimpatikus stimulécié hatdséra a
katekolaminok (pl. a norepinephrin)
egyrészt indukdlijgk a hétermelésben
szerepet jatsz6 gének expressziojdt,
mdsrészt a lipolizis folyamatahoz ve-
zetnek.

A termogenezisben alapvetd szerepet
iétsz6, a belsé mitochondridlis memb-
rénon elhelyezked UCP1 expresszidjd-
hoz szikség van a PGCla-nak, a nuk-
ledris receptorok transzkripciondlis co-
aktivatoranak a jelenlétére is. Az intra-
cellularis lipolizis termékét jelenté FFA
pedig nemcsak a B-oxiddcié szubszirdt-
jaként szolgdl, hanem néveli BAT-ban
az UCP1 expresszidjdt is (9). A leptin is
rendelkezik az UCP1 expresszi6jat foko-
76 hatéssal (11). A katekolaminok a
barna zsirsejtek felszinén a S-adrenerg
receptorokhoz kétédnek és beinditigk a
jelatviteli rendszer mikadését. A human
BAT a f;-adrenoreceptor mellett 3,-ad-
renoreceptort is expresszdl, emellett a
human és a régcsdlék B;5-adrenorecep-
tordnak kdtéképessége is eltér (11). A
jelétviteli rendszer, amint lattuk, magd-
ban foglalia a cAMP-1 és a proteinkindz
A-t (PKA). A PKA foszforillalodasét kéve-
téen a hormon-szenzitiv lipdz aktivacio-
ia (HSL) kévetkezik be. Ahhoz azonban,
hogy az enzim a Tg molekuldkrél sza-
bad zsirsavakat hasitson le, a lipid
dropletre nézve védéhatdasu perilipin A
fosztorillalodésa és ezdltal bekdvetkezd
aktivécioja is szikséges. A Tg a benne
gazdag lipoproteinekkel keril a sejtbe
az Un. CD36-transzport Utjan, az FFA
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pedig o camitin-shuttle révén jut be a
mitochondriumokba (10). A katekola-
minok nemcsak o lipolizist fokozzdk, ha-
nem a f-oxiddciét is (9).

A pajzsmirigyhormonoknak a BAT m(-
koédésére kifejtett hatdsa a specifikus
pajzsmirigy-hormon receptorok (THRa
és THRB) révén jut érvényre. A barna
zsirsejtek 2-es tipusu dejodinaz enzimet
(T2DI) tartalmaznak, aminek hatésara
a T, T;-mé alakul. A BAT adrenerg-sti-
muldciéja a T2DI aktivitdsanak fokozd-
sa révén noveli a T,-T; konverziét. AT,
fokozza a mitochondridlis aktivitdst és
a termogenezisben szerepet jatszé gé-
nek nukledris transzkripciéjat, kozéjik
értve az UCP-gént is. A THRB medidlja
az UCP1 keletkezését, a THRa a fakul-
tattv termogenezist, ugyanakkor a ki-
l6nb6z8 szévetek domindns THR-a
(.

A termogenezis dominancidja mellett
az utébbi idében igazoltdk, hogy a
barna zsirsejtek szerepet jatszanak a
triglicerid-clearence és a gltkédzfelvé-,
tel alakuldsdban is. A triglicerid-clea-
rence szabdlyozdséban meghatdrozéd
a sejtfelszinen lévé FFA-transzlokéz
hatdst CD36 szerepe. Hideghatdsnak
kitett egerekben a lipoproteinek BAT-
ba t6rténd in vivo felvételét specidlis
vizualizaciés mddszerrel tanulmanyoz-
va kimutatték, hogy o felvétel a hideg-
hatésra fokozédott, s a mértékét az LPL
aktivitds és a CD36 expresszié is befo-
lydsolta (35). Egészséges felndttek
PET/CT-vizsgdlata sorén hideghatésra
a supraclavucularis BAT glokézfelvéte-
lének emelkedését mutattak ki (7). Egy
tovdbbi vizsgdlatban pedig a hideg
akklimatizacié a BAT volumenének és
oxidativ metabolizmusdnak névekedé-
séhez vezetett a vércukorszint egyidejd
csokkenésével, ami szintén a BAT sze-
repére utal a glikdz-clearence alaku-
|dséban (29).

A WAT szdmos adipokint termel, ami
miatt endokrin szervnek tekinthetd.
Ezek kozil tébb a BAT-ban is termel8-
dik (pl. az adiponektin), de vannak
olyan faktorok, amelyek elvalasztdsa-
ra kizarélag csak a BAT képes; ezeket
BAT-okineknek, vagy BAT-eredetd adi-
pokineknek nevezik (10). Ezek k&zé
tartozik a FGF21, aminek termelését a
hideghatds és az adrenerg-stimulécié
fokozza (36). A BAT emellett mas fak-
torokat is szekretdl, mint az IL6 és a
neurotrofikus faktorok: a nerve growth
factor (NGF) és a brain derived neut-

rotrophic factor BDNF), amelyek sze-
repe eltéré a BAT-ban és a fehér zsir-
szévetben. A BAT szimpatikus innervd-
cibja és vaszkulatirdja gazdagabb, igy
a sajdtos parakrin és autokrin kérnye-
zet az adipokinekre sajdtos vélasz
addsat eredményezi.

A fehér zsirszévetben elhizdsban és
zsirdUs tapldlkozds esetén immunseijtek
és makrofdgok, mint inlammatorikus
triggerek jelennek meg, ugyanakkor a
BAT-ban ezek a sejtek nem akkumulé-
l6dnak. A mitochondriumokban gaz-
dag BAT képes a szabad zsirsavak S-oxi-
ddciéval térténd felhaszndldsara, mig a
WAT-ban az FFA-tGlterhelés (lipotoxici-
t4s) vezethet az immunseijtek és a mak-
rofagok felszaporoddsahoz. A BAT mik-
rokdrnyezete protektiv tényezd lehet a
proinflammatorikus stdtussal szemben,
a WAT proinflammatorikus statusa vi-
szont inzulinrezisztencidhoz (és annak
kévetkezményeihez) vezet (10, 37).

A BAT EXPANZIOJAT FO-

KOZO FAKTOROK ES NON

CANONIKUS TERMOGEN
STIMULATOROK

Az utébbi idészakban szdmos faktort
azonositottak, amelyek a BAT expanzi-
6jét vagy a beige/brite zsirsejteknek a
fehér zsirszévetben térténd differencia-
|6désat idézik el8.

A PPARy-agonista rosiglitason, egy in-
zulinérzékenyitd ordlis antidiabetikum,
fokozza a BAT metabolikus aktivitasat
és szerepet jtszik a WAT barnuldsi
folyamatdban is (38).

A ciklooxigendz-2 (COX-2), a proszta-
glandin szintézisben résztvevd enzim is
el8segiti a barna zsirsejtek keletkezését
a WAT-ban, az UCP1 expresszié in-
dukcididt idézi eld az inguindlis fehér
zsirdepéban, de ezt nem véltja ki az
interscapuldris BAT-ban (39).

A sziveredet§ natriuretikus peptid
(CNP) egerekben fokozza a fehér zsir-
sejtek barnuldsat és a hétermelést, és
humdn zsirsejt kultdrdn néveli a respi-
récids aktivitdst (40).

Az Un. non canonicus termogén stimu-
|atorok csoportjdba soroljgk azokat a
faktorokat, amelyek alkalmazésa az
adrenerg receptorokhoz valé k&tédés
nélkil néveli a BAT aktivitdsat. Kéziluk
egyesekkel mar kezdeti klinikai tapasz-
talatok is rendelkezésre dllnak.

Az irisin egy izom eredet( citokin
(myokin), ami a fizikai aktivitas hatdsd-

ra egy membrén-proteinb8l (fibronec-
tin type Ill tipust domen containing
protein 5 — FNDCS5) keletkezik, a fehér
zsirsejtek barnulésat indukdlia, és fo-
kozza a termogenezist (41). Az irisin
browning hatdsat klasszikus (supracla-
vicularis) BAT  régiébol  szarmazéd
humdn WAT sejteken is igazoltdk, a
rekombindns  készitmények human
alkalmozdsa azonban eddig ellent-
mondé eredményekkel jart (42).
igéretes dgens a FGF21, amely a
PGCla expressziéjdnak fokozdsa Gt-
ian aktivdlio a BAT mékoédését és fo-
kozza felnéttben a fehér zsirsejtek bar-
nuldsi folyamatét. A LY2405319 jelzé-
sU analégija egy klinikai tanulmdnyban
javitotta elhizott és T2DM miatt kezelt
pdciensek metabolikus profiljat (43).
Amint lattuk, a T4 indukdlia o UPC1
gén expresszi6jét, és ez a hatds a
THRG révén jut érvényre. Ebbél kiindul-
va merilt fel a THRB szelektiv aktivéci-
bjénak gondolata a BAT termogén
képességének fokozdsdara. Eddig tébb
THRB-agonista vegyilet (GC-1, GC-
24, KB-141) vizsgélatara kerilt sor ki-
sérleti allatmodelleken (11). A human
alkalmazds lehet8ségeinek és limitald
tényezdinek vizsgdlata pedig ma még
kutatdsok térgya (44).

Egyes tépldlék-6sszetevék is képesek a
BAT aktivitdsénak fokozaséra; a kap-
szaicint és analégjoit, a kapszinoido-
kat emelhetjuk ki. A BAT m{kédésének
hideghatdsra bekévetkezé véltozasd-
ban az Un. dtmeneti receptor potencidl
csatorndk (transient receptor potential
channels — TRP) kézil a TRPAT és a
TRPM8 mikédése is szerepet jatszik.
Kiderult, hogy ezen receptorok kémiai
aktivacidia a hideg kérnyezet hatdsét
utdnozva aktivélia a BAT hétermelését.
A kapszaicin és a kapszinoidok a TRP1
agonistdi. Humén vizsgalatok bizonyit-
iadk, hogy fogyasztdsuk a BAT aktivitd-
sGnak fokozdsét és elhizott egyének
teststlycsdkkenését eredményezi (45).
Attraktiv megkézelités lehet a BAT
transzplantdcié, illetve sejtalapy terd-
pidk alkalmazdsa a BAT expanziéjd-
nak elérésére. Allatmodellen toltaplé-
l4s okozta elhizdsban a BAT transz-
plantdcié kivédte a tovdbbi stlygyara-
poddst és javitotta a glikéz-homeo-
sztdzist (10). Humdn zsirszéveti stem-
sejtekkel és pluripotens indukdlhaté
progenitor sejtekkel is folynak vizsgd-
latok a BAT expanzié és a WAT barnu-
l&s tanulményozdasara (9, 11).
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A PET/CT technikdaval végzett vizsga-
latok igazoltdk a BAT szdmottevd
jelenlétét felnétt egyénekben, aktivi-
tdsdnak fokozéddsat hideghatésra,
mennyiségének  &sszefiggését a
ponderozitdssal, és 6szténzé hatdssal
voltak a BAT-tal kapcsolatos kutaté-
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