
2’ 2018 25

Введение. Открытие бурой жиро-
вой ткани (бжТ) вызвало большой ин-
терес к изучению возникновения этой 
термогенетической ткани, терапевти-
ческий эффект которой лежит в осно-
ве борьбы с ожирением и связанными 
с ним осложнениями. 

холодовая экспозиция – один из 
сильнейших стимуляторов активации 
бурой жировой ткани. Процесс актива-

ции бжТ проявляется в росте бежевых 
адипоцитов в депо белой жировой тка-
ни, и этот процесс называется браунинг. 

Известно, что млекопитающие име-
ют два вида жировой ткани – белую и 
бурую. белая жировая ткань в основ-
ном состоит из белых адипоцитов, 
которые являются складом избытка 
жира, предназначенного для сохране-
ния энергии, в виде большой липидной 
капли. бжТ состоит из многокамерных 
адипоцитов, которые специализиру-
ются в окислении жира, вырабатывая 
в процессе термогенеза тепло в ответ 
на стимуляцию холодом или в процес-
се стимуляцией b-адренергическими 
рецепторами.

Термогенетическая активность 
бжТ связана с присутствием мито-
хондриального белка UCP1 и пред-
ставляет важную часть в энергети-
ческом расходовании критического 
и полного энергетического баланса. 
Главным термогенетическим раздра-
жителем в холодовой экспозиции яв-
ляются: стимуляция симпатической 
нервной системы холодом и влияние 
b-адренергических антогонистов, вы-
званных окислением жирных кислот в 
жировой ткани и термогенезом в бжТ, 

приводящим к росту размера ткани [3, 
5, 7, 15-17]. Кроме того, стимуляция 
b-адренергических рецепторов холо-
дом способствует  процессу браунин-
га, при котором происходит образова-
ние бежевых адипоцитов (brite) [1, 4-7, 
10, 25]. Эти адипоциты имеют проме-
жуточную форму между бурой и бе-
лой жировой тканью, специфическую 
экспрессию генов и некоторые черты, 
характерные для классических бурых 
адипоцитов, такие как экспрессия бел-
ка UCP-1 в мрнК [1, 2, 9, 18, 19, 21, 
22]. на примере исследований на гры-
зунах известно, что процесс браунинга 
может увеличивать расход энергии и 
способствует поддержанию веса тела 
[2, 8, 20]. Интерес к исследованиям 
бжТ появился, когда были доказаны 
случаи активной бжТ у взрослых лю-
дей [12]. на данный момент основным 
вопросом, обсуждаемым мировым со-
обществом, является возможность ак-
тивировать или увеличить массу бжТ 
у взрослых людей, так как активная 
бжТ может играть значительную роль 
в контроле энергетического гомеоста-
за и способствовать разработке пре-
паратов для лечения ожирения.

Цель исследования – выявить за-
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висимость антропометрических и ме-
таболических показателей от длитель-
ности нахождения на холоде.

Материал и методы исследова-
ния. В 2016 г. был собран биоматери-
ал (кровь) на генетический и биохими-
ческий анализы у 186 работников ГОК, 
в основном у проходчиков, которые 
открытым способом добывают алма-
зосодержащий грунт в зимний сезон. 
работники проводили на холоде от 2 
до 9 ч в сут в зависимости от профес-
сиональных обязанностей. 

Первую группу составили 76 работ-
ников, которые проводили при низких 
температурах от 2 до 4 ч. Вторая груп-
па включала в себя 110 проходчиков, 
время холодовой экспозиции состави-
ло от 6 до 9 ч в день. 

Всем исследованным были прове-
дены антропометрические измерения 
с определением роста, индекса массы 
тела (ИМТ), объема талии (ОТ), окруж-
ности бедер (Об), соотношения ОТ/
Об. Индекс массы тела рассчитывали 
как отношение массы тела (кг) к росту 
(м2). При оценке ИМТ использовали 
критерии ВОЗ (WHO…, 2000). Окруж-
ность талии измеряли в положении 
стоя на середине расстояния от ниж-
него края реберной дуги до гребня 
подвздошной кости. Окружность бедер 
измеряли в положении стоя на уровне 
больших вертелов бедренных костей. 

Глюкоза, общий холестерин (хС), ли-
попротеиды высокой плотности (лПВП), 
триглицериды (ТГ) определялись эн-
зиматическим методом на автоматиче-
ском анализаторе Labio 200 с использо-
ванием наборов Biocon (Германия).

Общая рнК была выделена из пе-
риферической крови испытуемых с 
использованием реагента Trizol. Каче-
ство полученных образцов рнК было 
оценено на нанофотометре IMPLEN 
P-300 (Германия). После определения 
качества образцы рнК хранились при 
температуре -80оС.

Экспрессия генов в молекулярные 
клетки периферической крови (МКПК) 
была определена на реал-тайме RT-
PCR SFX96 (Германия) (табл.1). Об-
ратная транскрипция была проведена 
с использованием набора iScript cDNA 
synthesis kit («Bio-Rad», Германия), на 
термоциклере T-100 Thermal Cycler 
(«Bio-Rad», Германия). Условия ре-
акции были следующие: 5 мин при 
+25°C, 30 при 42°C и 5 мин при 85°C. 
Каждая Пцр-проба состояла из раз-
бавленной пробы кднК (1:5), прямого 
и обратного праймера (1µM), раство-
ра SYBR Green PCR Master Mix («Bio-
Rad») и DEPC воды, общий объем со-
ставил 20 µl. 

Условия Пцр реакции: 15 мин при 
95°C, 1 мин при 60°C и 15 с при 95°C. 
Исследование проводилось на базе 
отдела изучения механизмов адапта-
ции Янц КМП.

Все исследования выполнены с 
информированного согласия испытуе-
мых в соответствии с этическими нор-
мами хельсинской декларации (2000).

Статистический анализ материалов 
исследования выполнен с использо-
ванием программы SPSS (версия 19). 
Проверку на нормальность распре-
деления изучаемых количественных 
показателей проводили по тесту Кол-
могорова-Смирнова. достоверность 
различий между средними величина-
ми оценивали с помощью критерия t 
Стьюдента для независимых выборок, 
вероятность справедливой гипотезы 
принимали при p≤0,05. Корреляцион-
ный анализ проводили по Пирсону. 
данные в таблицах представлены в 
виде M±m, где M – среднее арифмети-
ческое, m – ошибка среднего.

Результаты и обсуждение. При 
статистическом анализе антропоме-
трических данных нами показано, что 
у работников с длительной экспозици-
ей на холоде (до 9 ч в сут) выявлено 
достоверное снижение веса (r=0,359, 
p=0,01) и, соответственно, ИМТ 
(r=0,435, p=0,00) (табл.2).

Также при длительной холодовой 
экспозиции (до 9 ч в сут) достоверно 
снижаются ОТ (r=0,263, p=0,01) и Об 
(r=0,171, p=0,026). результаты нашей 
работы подтверждают исследование 
Saito M. et al (2009), в котором дока-
зана взаимосвязь наличия активной 

бжТ с худобой исследуемых лиц. По 
литературным данным, средняя мас-
са бжТ в теле здорового взрослого 
человека примерно 50 г. несмотря на 
малое количество в организме, бжТ 
может иметь непропорционально 
большой метаболический эффект. 

По данным Международной диа-
бетической федерации, в россии 10,9 
млн. больных страдают сахарным диа-
бетом, в среднем у 11,9 чел. имеется 
нарушенная толерантность к глюко-
зе и нарушенная гликемия натощак. 
Ожирение, обычно предшествующее 
диабету, возникает в результате из-
менения содержания глюкозы в крови. 
действительно, адипоциты регулиру-
ют инсулинорезистентность, где поло-
вина липидов из белой жировой ткани 
являются депо и регулируют сигналы 
инсулина. Также доказана взаимос-
вязь наличия бжТ с истощением [17] 
и эуглицемией [13]. данные исследо-
ватели предполагают, что адипоциты 
бурой жировой ткани могут влиять на 
метаболические процессы, такие как 
ожирение и диабет. Уникальная осо-
бенность бжТ заключается в предпо-
лагаемых эффектах повышения энер-
гетического расходования и контроля 
избытка глюкозы в крови [3]. При ис-
следовании расходования свободной 
глюкозы у грызунов выявлено, что 
после стимуляции холодом бжТ рас-
ходует глюкозу и свободные жирные 
кислоты для термогенеза (выработки 
тепла), что доказывает регуляторную 
роль бжТ в гомеостазе глюкозы и ин-
сулинорезистентности.

В настоящее время физиологиче-

Таблица 1

Таблица 2

Последовательность нуклеотидов праймеров, использованных для реал-тайма ПЦР

Gene Forward Primer (5’-3’) Reverse Primer (5’-3’)
Cidea ATCGGCTCCTTAACGTGAA AACCGCAGCAGACTCCTCA
Cpt1a TCCACGATTCCACTCTGCTC CAGCAACCCCGTGGCC
Hoxc9 CAGCAACCCCGTGGCC CCGAGGTCCCTGGTTAAA

Prdm16 CCCAACAAGTACAGCCTGGA GCGGATGAGGTTGGACTTCC
Slc27a1 GCGATATACCAGGAGCTGCA TCTTGAAGGTGCCTGTGGTG
GAPDH 

(reference gene) GTCGGAGTCAACGGATTTGGT AGTGATGGCATGGACTGTGG

Cidea, cell death-inducing DNA fragmentation factor-α-like effector A; Cpt1a, carnitine 
palmitoyl transferase 1a; Hoxc9, homeo box C9; Prdm16, PR domain containing protein-16; 
Slc27a1, solute carrier family 27.

Антропометрические показатели исследуемых групп 
1-я N=76 2-я n=110

Холодовая экспозиция (ч)
2 – 4 5 –8

Возраст, годы 32,16±1,41 31,29±0,66
Рост, см 170,72±0,67 171,81±0,56
Вес, кг 75,66±1,34 71,32±1,24

ИМТ, кг/м2 25,97±0,42 23,96±0,36
ОТ, см 89,11±1,74 83,15±1,41
ОБ, см 96,15±1,50 93,62±1,37
ОТ/ОБ 0,91±0,01 0,83±0,02
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ская роль бжТ в активации показате-
лей метаболизма у людей изучена не-
достаточно. Исследователи Orava J. и 
др. [14] и Ouellet V. и др. [13] выявили, 
что при холодовой экспозиции наблю-
дается 12-кратное повышение концен-
трации глюкозы в адипоцитах бжТ, но 
не в других тканях. Это предполагает, 
что после активации бжТ способству-
ет расходу глюкозы в плазме крови. 
но несмотря на это, эти исследовате-
ли не показали различий содержания 
свободноциркулирующей глюкозы 
между группами с наличием бжТ и от-
сутствием бжТ, что вызывает вопрос в 
способности адипоцитов бжТ влиять 
на метаболизм глюкозы в крови. При 
сравнении двух исследуемых групп с 
разной длительностью экспозиции на 
холоде мы не выявили никаких досто-
верных различий, содержание глюкозы 
в крови у исследованных находилось в 
пределах нормы (табл.3).

Изучение бжТ у людей требует ин-
вазивных методик, таких как биопсия  
жировой ткани или использование по-
зитронно-эмиссионной томографии, 
которое подразумевает использование 
радиактивных изотопов. Поэтому не-
обходимо использование безопасного 
и доступного источника биомаркеров. 
Мононуклеарные клетки перифериче-
ской крови это легкодоступный био-
логический материал, который может 
быть использован для изучения бурой 
жировой ткани с минимальной инвази-
ей. МКПК составляют фракцию крови, 
состоящую в основном из лимфоцитов 
и моноцитов. Эти клетки циркулиру-
ют в теле и отвечают за внутренние и 
внешние сигналы, экспрессирующие 
большое количество генов, которые 
включают тканеспецифические транс-
крипции и отражают метаболическую 
адаптацию. МКПК способны выраба-
тывать около 80% всего генома, вклю-
чая тканеспецифические транскрип-
ты. несмотря на то, что эти клетки не 
могут экспрессировать главный клю-
чевой термогенетический ген UCP1, 
они способны вырабатывать маркеры 
браунинга, такие как Cidea, Hoxc9, 
Prdm16 и Slc27a1. нами выявлено, 

что длительная холодовая экспозиция 
повышает экспрессию маркеров брау-
нинга Slc27a (r = 0,421, p=0,01), Hoxc9 
(r= 0,164, p=0,032), Cpt1a (r= 0,270, 
p=0,00) и Cidea (r= 0,187, p=0,014). 
Полученные данные показывают, что 
МКПК могут отражать изменения в экс-
прессии генов в ответ на холод, и дока-
зывают полноценность использования 
МКПК как метода для выполнения ис-
следования, связанного с активацией 
бурой жировой ткани у людей.

Выводы
1. Выявлена достоверная отри-

цательная корреляция массы тела,  
объема талии и объема бедер в зави-
симости от длительности экспозиции 
на холоде. 

2. данные показатели у исследован-
ных снижались при длительной экспо-
зиции на холоде. 

3. При анализе биохимических по-
казателей не выявлено существенных 
изменений. 

4. нами показаны достоверные кор-
реляционные связи между маркерами 
процесса браунинга и экспозицией на 
холоде.
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Таблица 3
Биохимические показатели в зависимости от длительности экспозиции на холоде

Показатель 1-я группа n=76 2-я группа n=110
M±m

Глюкоза, ммоль/л 5,41±0,14 5,18±0,98
ТГ, ммоль/л 1,32±0,09 1,15±0,05
ХС, ммоль/л 4,63±0,75 4,64±0,07

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,19±0,28 1,39±0,03
ХС ЛПНП, ммоль/л 2,80±0,08 2,69±0,08

ХС ЛПОНП, ммоль/л 0,59±0,04 0,53±0,02
Коэфф. атерогенности 3,13±0,14 2,55±0,11
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