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Streszczenie

Fenotyp brazowej tkanki ttuszczowej (BAP) w biatej tkance tluszczowej (WAT) u
myszy pojawia si¢ w 21 dniu zycia, nastepnie zanika, jednak moze by¢ indukowany u
dorostych myszy w odpowiedzi na stymulacj¢ sympatycznego uktadu nerwowego (SNS).
Niedozywienie
w okresie perinatalnym skutkowato zahamowaniem indukcji brazowych adipocytow w WAT
w 21 dniu zycia, hipoglikemia, hipoinsulinemia oraz hipoleptynemia, a takze obnizeniem
masy ciata u perinatalnych oraz dorostych myszy w warunkach sprzyjajacych rozwojowi
dietozaleznej otytosci. Jesli wywolanie ujemnego bilansu energetycznego moze zapobiegad
otytosci lub ja zwalcza¢, wowczas zwigkszenie wydatkowania energii poprzez obnizenie
temperatury otoczenia moze stanowi¢ skuteczng strategiec w walce z otytoscia.

Aby okresli¢ wptyw zrdznicowanej temperatury otoczenia we wczesnym okresie
postnatalnym na fenotyp bragzowej tkanki tluszczowej, dwa modele genetyczne myszy,
C57BL/6] (B6) i AxB8/PgJ (AxBS), charakteryzujace si¢ zroéznicowang zdolnoscig do
indukcji bragzowych adipocytow w WAT, utrzymywano w temperaturze 17°C lub 29°C od
momentu urodzenia do odstawienia od matki w 21 dniu zycia. Nast¢pnie myszy przenoszono
do temperatury 23°C na okres 5 tygodni i wystawiano na dziatanie 4°C przez okres 7 dni lub
karmiono dietg wysokotluszczowa przez kolejne 8 tygodni. Obnizona temperatura otoczenia
we wczesnym okresie postnatalnym zahamowala rozwoj dietozaleznej otylosci u 112
dniowych myszy z obu badanych szczepow, co sugeruje, ze przebywanie w temperaturze
17°C w okresie perinatalnym determinuje wage ciata oraz catkowita przemiane materii w
ciggu zycia. Analiza morfologiczna i molekularna biomarkeréw charakterystycznych dla BAP
w okolopachwinowej WAT (iWAT) wykazata, ze 17°C nie stymulowalo powstawania
brazowych adipocytow w WAT u 10 dniowych myszy. Globalna analiza ekspresji genow za
pomocg mikromacierzy w iWAT u 10 dniowych myszy szczepu B6 utrzymywanych
odpowiednio w temperaturze 17°C i 29°C wykazata, ze stymulacja aktywnoéci uktadu
sympatycznego w WAT nie jest wyczuwana w 10 dniu Zycia. Przeciwnie, obnizona
temperatura otoczenia istotnie zwigkszyta ekspresje genow Ucpl, Dio2, Pgcla i Ppara w 21

dniu zycia myszy z obu badanych szczepoéw. Jednakze indukcja BAP w WAT nastapita



réwniez U 21 dniowych myszy utrzymywanych w warunkach termoneutralnych sugerujac, ze
powstawanie bragzowych adipocytow w WAT jest procesem uwarunkowanym genetycznie.

Globalna analiza ekspresji gendéw w iWAT 21 dniowych myszy szczepu B6
utrzymywanych w 17°C i 29°C wykazala, Ze obnizona temperatura otoczenia moduluje
ekspresje gendw regulujacych proces termogenezy, funkcjonowanie mitochondriow oraz
metabolizm cukréw i kwaséw tluszczéw. Analiza poréwnawcza wynikow uzyskanych za
pomoca metody mikromacierzy ujawnita, ze wigkszo$¢ zmian w ekspresji genow W IWAT
pomiedzy 10 a 21 dniem zycia zachodzi niezaleznie od temperatury otoczenia i jest zwigzana
z powstawaniem struktur neuronalnych oraz przebudowa WAT, ktora umozliwia pdzniejsza
odpowiedz na stymulacje uktadu sympatycznego za pomocg 17°C. Ponadto, BAP
indukowany w WAT u 21 dniowych myszy zanikl po odstaweniu od matki, a calkowita
inwolucja bragzowych adipocytéw W WAT nastagpita w 56 dniu zycia. Jednakze, BAP zostat
ponownie indukowany w WAT w odpowiedzi na 7 dniowa ekspozycje na 4°C w sposob
wskazujacy na jednakowa aktywnos$¢ termogeniczng komorek niezaleznie od temperatury
otoczenia w okresie wczesnego rozwoju postnatalnego sugerujac, iz efekt obnizonej
temperatury otoczenia byt tymczasowy.

Podsumuwujac, zaproponowano koncepcj¢ genetycznego modelu powstawania
brazowych adipocytow, ktora zaktada spontaniczne nabywanie BAP w WAT oraz istnienie
mechanizmu inwolucji, podczas ktorego BAP wulega degradacji w momencie braku
zapotrzebowania na termogenezg. Nabywanie BAP w WAT zachodzi po osiagnigciu przez
WAT wtasciwej struktury, a zanik brgzowych adipocytow w WAT u myszy po odstawieniu
od matki jest procesem niezbednym dla dynamicznych zmian w BAP w zaleznosci od

wymagan Srodowiska zewngtrznego.



