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KATSAUS B

Sanna Laurila, Minna Lahesmaa, Pirjo Nuutila ja Kirsi A. Virtanen

Ruskean rasvakudoksen toiminta ja merkitys

Ihmisen ruskea rasvakudos on herattanyt viime vuosina mielenkiintoa, koska sen mdardn on osoitettu
olevan yhteydessa kehon insuliiniherkkyyteen sekd pienempiin veren triglyseridipitoisuuksiin ja vyo-
taron ympdrysmittaan. Siitd on siksi toivottu apua tyypin 2 diabeteksen ja lihavuuden hoitoon. Ruskea
rasvakudos pystyy muuntamaan varastoitua energiaa lammaoksi, ja on arvioitu, ettd saanndllisesti
aktivoituna se kuluttaa energiaa muutaman rasvakilon verran vuodessa. Liséksi silld voi olla merkitystd
aineenvaihdunnan sadtelyssa. Kilpirauhashormonien ja endokannabinoidien tiedetd@n osallistuvan
ruskean rasvakudoksen toiminnan saatelyyn. Viime vuonna myos havaittiin, ettd ruskea rasvakudos akti-
voituu ihmisilld ruokailun yhteydessa. Olemme osoittaneet, ettd hiirilld ruuansulatushormoni sekretiinin
aktivoiman ruskean rasvakudoksen lammontuotanto hillitsee ruokahalua. Mikali ndin tapahtuu myds
ihmisillg, se voisi osaltaan selittdd, miksi ruskea rasvakudos on aineenvaihdunnalle hyodyllista.

uskeita rasvasoluja esiintyy lahes kaikil-
la nisiakkailla, silli niitd tarvitaan lim-
méntuottoon kylmissi olosuhteissa (1).
Ruskea rasvasolu eroaa valkoisesta siten, etta
se pystyy kdyttimain lipidipisaroihin varastoi-
tua energiaa limmon tuottamiseen. Ruskean
rasvasolun irtikytkijéproteiini (uncoupling
protein 1, UCP-1) irrottaa mitokondrioiden
adenosiinitrifosfaattisynteesin (ATP) soluhen-
gityksestd, jolloin syntyy limpod. Dosentti
Pirkko Huttunen ja oululaiset patologit osoit-
tivat jo 1980-luvulla, ettd ulkotyontekijoil-
ld on kaulan valtimoiden ympirilldi ruskeita
rasvasoluja, toisin kuin sisityontekijoilld (1).
Kuitenkin vasta 2000-luvulla positroniemissio-
tomografia-tietokonetomografian (PET-TT)
kiyton yleistyessd on kiinnostuttu aikuisen ih-
misen ruskean rasvakudoksen toiminnasta.
Vuonna 2009 kolme eri tutkimusryhmii to-
distivat samanaikaisesti PET-kuvantamisella,
ettd aikuisilla ihmisilld on kylmassa aktivoituvaa
ruskeaa rasvakudosta (2—4). Samalla osoitettiin,
ettd sen aktiivisuus korreloi negatiivisesti ikdan
ja painoon (3,5). Vaikka kaulan alueella on rus-
keaa rasvakudosta vain noin 60 g (0-200 g), on
arvioitu, ettd aktiivisena kudos voisi kuluttaa
jopa neljin kilogramman verran rasvaa vuodes-
sa (2). Lihavilla on vihemmin aktivoitavissa
olevaa ruskeaa rasvakudosta (3,6) mutta laih-
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tuminen joko litkunta- ja ravitsemusohjauksen
avulla tai lihavuusleikkauksella lisid ruskean
rasvakudoksen mairii (7,8). Ruskealla rasva-
kudoksella voikin olla tirked merkitys painon-
hallinnassa onnistuneen painonlaskun jilkeen.
Ruskealla rasvakudoksella on ajateltu olevan
my0s itsendisid aineenvaihdunnalle hyddyl-
lisid vaikutuksia esimerkiksi useiden ruskei-
den rasvasolujen erittimien glukoositasapai-
noon vaikuttavien hormonien, niin sanottujen
batokiinien, vaikutuksesta (9). Ruskean rasva-
kudoksen aktivoituminen saattaa myos ehkiista
valkoisen rasvakudoksen fibroosia ja pienentid
insuliiniresistenssin riskid (9). Thmisill ruskean
rasvakudoksen méird on yhteydessé insuliini-
herkkyyteen ja veren pienempiin triglyseridi-
pitoisuuksiin (10). Kun tutkittiin idltiin, kehon
rasvaprosentiltaan ja painoindeksiltian saman-
kaltaisia ihmisid, todettiin, ettd insuliiniherk-
kyys parani kylmialtistuksessa vain niilld, joilla
oli aineenvaihdunnallisesti aktiivista ruskeaa
rasvakudosta (11). Lisiksi triglyseridi- ja VLDL
(very low density lipoprotein) -pitoisuudet pie-
nenivit kylmaaltistuksen seurauksena (12).
Ruuansulatuspeptidien ja ruskean rasvaku-
doksen yhteyksistdi on saatu uutta mielen-
kiintoista ndytt6d. On todettu, ettd ruskealla
rasvakudoksella voi olla merkitystd syomisen
sddtelyssd (13). Kuten lisiantynyt energianku-
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KUVA 1. Ruskean rasvakudoksen anatominen sijain-
ti. PET-TT:I13 ja PET-MK:lla voidaan kvantitoida kaulan
ja solisalueen ruskean rasvakudoksen toimintaa. Ku-
van tutkimushenkilén hartia-aluetta on kuvattu fluo-
rileimatulla glukoosimerkkiaineella ([®FIFDG) kahden
tunnin kylmaaltistuksen jalkeen. Merkkiaine on ke-
raantynyt kaulalle ja solisluiden ympérille aineenvaih-
dunnallisesti aktiivisen ruskean rasvakudoksen alueel-
le. Kuvan alaosassa esitetdan ruumiinavausaineistojen
perusteella todetut ihmisen muut ruskean rasvaku-
doksen alueet kaavakuvana. Ruskeaa rasvakudosta on
tavallisesti tarkeiden elinten ymparilla (17). 1) Kaulalla
lihasten ja verisuonten valissa. 2) Solisluiden tasolla.
3) Kainaloissa. 4) Peri- ja epikardiaalisesti seka keuhko-
porttien (hilusten) alueella. 5) Selkdrangan ymparil-
la. 6) Lisamunuaisalueella. 7) Munuaisten ympdrilla.
8) Aortan ymparilla.

lutus, ruskean rasvakudoksen muut metabo-
liset hyddyt on toistaiseksi voitu osoittaa vain
niill3, joilla on jo aktivoitavissa olevaa ruskeaa
rasvakudosta. Niin ollen ruskean rasvakudok-
sen mddran lisddminen niill, jotka lihavuuden
hoidosta eniten hyotyisivit, on tirked tulevai-
suuden haaste.

Ruskean rasvan ominaisuudet ja
jakautuminen

Ihmisille muodostuu ruskeaa rasvakudosta
sikidaikana. Imeviisikaiisillad sitd on runsaasti
etenkin lapojen alueella, mutta lapsuuden ai-
kana se vihenee (14). Murrosiissi, kun lihas-
massa kasvaa, ruskeaa rasvakudosta ilmaantuu
tarkeiden elinten lahelle, esimerkiksi kaulavalti-
moiden ympirille (1) (kuva 1). Aikuisidssd sen
suhteellinen miiri vihenee idn myoti (1).

Ruskea rasvakudos on tiheidsti hermotet-
tua ja verisuonitettua kudosta (1). Ruskeiden
rasvasolujen lipidipisarat ovat pienid verrattu-
na valkoiseen rasvakudokseen, ja soluissa on
runsaasti mitokondrioita (kuva 2). Klassisen
ruskean rasvakudoksen lisaksi kirjallisuudessa
puhutaan niin sanotusta beigestd rasvakudok-
sesta, ja biopsioiden perusteella aikuisen ihmi-
sen ruskea rasvakudos on pidosin téllaista. Ny-
kykisityksen mukaan kyse on kuitenkin samas-
ta plastisesta rasvakudoksesta, joka ilmentdi
UCP-1:ta suhteessa vallitseviin olosuhteisiin
ja muuttaa rasvakudosta joko valkoisen tai rus-
kean kaltaiseksi (15).

Ihmisen ruskean rasvakudoksen aineen-
vaihduntaa ja verenkiertoa voidaan kuvantaa
ja mitata PET-kuvantamisella. Yleisimmin
kiytettyja merkkiaineita ovat fluorileimattu
glukoosi (["*F]FDG) (kuva 1), fluorileimattu
rasvahappo (["*F]FTHA) ja kudosperfuusion
mittauksessa kaytettivi radiovesi ([SO]H,0).
Suurimmat ruskean rasvakudoksen alueet ovat
kaulalla ja solisalueella, ja ne soveltuvat parhai-
ten aineenvaihdunnan kvantitatiivisiin mittauk-
siin. Arviot ruskean rasvakudoksen miiristd
on tehty nididen kuvausten perusteella, mut-
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KUVA 2. Mikroskooppikuva ruskeasta (A) ja valkoisesta (B) rasvakudoksesta. Ruskeiden rasvasolujen sisaiset
lipidipisarat ovat pienikokoisia, ja soluissa on runsaasti mitokondrioita. Solujen immunohistokemiallinen varjays

on suoritettu irtikytkijaproteiinin antiseerumilla (2).
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KUVA 3. Kylmyyden vaikutus ruskeaan rasvasoluun. Kylmaaltistuksessa sympaattisista hermopaatteista vapau-
tuu noradrenaliinia ja adenosiinitrifosfaattia (ATP), joka hajoaa adenosiiniksi (21). Naiden sitoutuminen resepto-
reihinsa johtaa lipidipisaroissa varastoitujen triglyseridien (TG) lipolyysiin. Samalla pisaroista vapautuneita rasva-
happoja aletaan korvata solun sisdan siirtyvilla rasvahapoilla ja glukoosilla. Vapaat rasvahapot kulkeutuvat mito-
kondrioiden matriksiin, jossa ne kadyvat lapi beetaoksidaation. Sitruunahappokierron vapauttamat vetyprotonit
(H+) siirtyvat elektroninsiirtoketjun kautta ulko- ja sisdkalvon véliseen tilaan. Ndin mitokondrion matriksin ja kal-
vojen vilisen tilan vélille muodostuu protonigradientti. Gradientin seurauksena ADP:std (adenosiinidifosfaatti)
ja fosfori-ionista muodostetaan ATP-syntaasin avulla ATP:ta. Ruskeassa rasvasolussa UCP-1 (irtikytkijaproteiini-1)
kytkee protonigradientin irti ATP-tuotannosta ja muodostuva energia vapautuu lampona.

ta ruumiinavausaineistojen mukaan ruskeita
rasvasoluja on lisdksi valkoisten rasvasolujen
ja lihasten lomassa lukuisilla muillakin alueilla.
Niin ollen PET-tutkimukset saattavat aliarvioi-
da ihmisen ruskean rasvakudoksen mairia.
Siksi my6s energiankulutuksen kapasiteetti voi
olla suurempi kuin on arvioitu (16).

Kylmyyden vaikutus ruskeaan
rasvaan

Voimakkain ruskeaa rasvakudosta aktivoiva te-
kija on kylmyys. Monille pienille ja etenkin tal-
vehtiville nisikkaille ruskea rasvakudos on elin-
tarked. Thmisilld se on kehon limmonsaitelylle
tirkeda etenkin imeviisiissi. Limmontuotan-
non aktivoinnin lisiksi toistuva kylmaaltistus
lisd4 ruskean rasvakudoksen miirai (18-20).
Niinpé ihmisenkin ruskea rasvakudos on kyl-
mini vuodenaikoina aktiivisempaa (3,5).
Ruskea rasvakudos aktivoituu kylmassa sym-
paattisen hermoston vaikutuksesta. Noradrena-
liini sitoutuu beeta-3-adrenergisiin reseptorei-
hin ja adenosiini A,, -reseptoreihin, miki joh-
taa solun sisdlld lipolyysiin ja aktivoi UCP-1:n.

Tami kytkee ATP-synteesin irti soluhengityk-
sestd, jolloin rasvahappojen beetaoksidaatiolla
tuotettu energia vapautuu limpona (KuvA3).

Ruskean rasvakudoksen aktivaatio
ruokaillessa

Ruokailun tiedetddn aktivoivan ruskeaa rasva-
kudosta jyrsijoilld, mutta vasta viime vuosina
tistd on saatu ndytt6d myos ihmisten osalta
(22). On ajateltu, ettd ruokailuun liittyvé rus-
kean rasvakudoksen aktivaatio johtuu valta-
osin sympaattisen hermoston aktivoitumisesta
(13). Ruokaillessa plasman glukoosipitoisuus
suurenee nopeasti, mikd aktivoi sympaattista
hermostoa ja lisdd insuliinin eritysti. Ruskea
rasvakudos on insuliiniherkkas, ja sen glukoo-
sin kidytté moninkertaistuu insuliinin vaiku-
tuksesta (23). Ruokaillessa glukoosia siirtyy
verenkierrosta ruskeaan rasvakudokseen, ja sitd
voidaan kayttdd limmontuoton energialdhtee-
nd. Ruokaillessa my6s sappihappojen pitoisuus
verenkierrossa suurenee, ja timikin voi osal-
taan vaikuttaa ruskean rasvakudoksen aktivaa-
tioon (24).

Ruskean rasvakudoksen toiminta ja merkitys
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Lampao toimii
viestind aivoille

Ruokailu johtaa
sekretiinin
vapautumiseen

Sekretiini aktivoi liammadn
tuotannon ruskeassa rasvassa

KUVA 4. Sekretiinin vaikutus ruskeaan rasvakudokseen ja ruokahaluun. Sekretiinia erittyy verenkiertoon ruo-
kaillessa. Hormoni sitoutuu ruskeiden rasvasolujen sekretiinireseptoreihin, mika johtaa UCP-1:n aktivaatioon ja
[dammontuotannon kannalta tarkeaan lipolyysiin. Ruokailun yhteydessa tapahtuva katabolia lisaantyy. Lisaksi
ruskean rasvasolun tuottama lampd toimii ruokailua hillitsevana viestina aivoille. Hypotalamuksen TRPV1-ldm-
poherkat ionikanavat aktivoituvat ja niiden ilmentyminen lisadntyy. Sen takia hypotalamuksen ruokahalua hil-
litsevd POMC:n pitoisuus suurenee ja ruokahalua lisdava AgRP:n pitoisuus pienenee. Kohdat 1 ja 2 on osoitettu

my®ds ihmisilld (muokattu lahteesta 13).

UCP-1 = uncoupling protein-1, irtikytkijaproteiini, TRPV1 = vallinoid receptor 1,
POMC = pro-opiomelanokortiini, AgRP = agouti-related peptide

Ruskeiden rasvasolujen pinnalla on eldin-
kokeissa todettu suolistohormoni sekretiinin
reseptoreita (13). Osoitimme vastikiin yhteis-
tyoOssd saksalaisen tutkimusryhmin kanssa, ettd
sekretiini aktivoi hiiren ja ihmisen ruskeaa ras-
vakudosta. Thmisilla tima ilmeni siten, ettd glu-
koosin otto ruskeaan rasvakudokseen lisadntyi
suonensisdisesti annetun sekretiinin jilkeen.
Lisiksi ruokailun jilkeinen sekretiinipitoisuus
seerumissa oli ihmisilld yhteydessd ruokailun
jalkeiseen ruskean rasvakudoksen limmontuo-
tantoon. Hiirilld sekretiinin aktivoima ruskean
rasvakudoksen lammontuotanto hillitsee ruo-
kailua (13). Sekretiinilld hoidetut hiiret lopet-
tivat syémisen aikaisemmin, jolloin annoskoot
jaivit pienemmiksi, ja seuraava ruokailu tapah-
tui myohemmin. Toistaiseksi olemme saaneet
alustavia tuloksia siitd, ettd sekretiini lisaa kyl-
laisyyttd myos ihmisilld. Aiemmin on osoitettu,
ettd ihmisen ruskean rasvakudoksen aktivoitu-
minen pienentdd nilkihormoni ghreliinin pi-
toisuuksia (25) (KUVA 4).

Viimeaikaiset 16ydokset ruskean rasvaku-
doksen aktivoitumisen ja ruokailun yhteydes-
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td luovat pohjaa uudenlaiselle metaboliatut-
kimukselle. Ruskea rasvakudos ei valttimatta
ole tirked ainoastaan katabolian lisddjidnd, vaan
se saattaa my0s hillitd ruokahalua syémisen
yhteydessa. Liikunnan lisiksi siannollisestd, ta-
sapainoisesta ruokailusta on jo nyt paras nayttd
painonhallinnassa, ja jatkossa tullaan varmasti
selvittimdin ruskean rasvakudoksen osuutta
tdssa.

Ihmisen ruskean rasvakudoksen
saatelymekanismit

Ruskean rasvakudoksen siddtelyd on tutkittu
paljon sekd koe-eldinmalleilla ettd solulinjoilla.
Tiedetddn, ettd sen toiminta on mukautuvaa,
ja sddtelyyn osallistuu paitsi sympaattinen her-
mosto ja lukuisat hormonit, my6s tulehduk-
sen vilittdjat. Useita nidistd mekanismeista on
kyetty osoittamaan myds ihmisilli (KuvA 5)
(24-27).

Kilpirauhashormonit ovat tirkeitd ruskean
rasvakudoksen kehittymiselle ja toiminnalle.
Ne vaikuttavat kudokseen suoraan lisiimailla
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KUVA 5. Ruskean rasvasolun toiminnan saately. Sekd UCP-1:n (uncoupling protein-1, irtikytkijdproteiini) akti-
vointi ettd sen maaran lisadminen geenien ilmentamisella ovat ruskean rasvasolun lammontuotannon kannalta
tarkeita tapahtumia. Proteiinikinaasi A (PKA) saa aikaan triglyseridien (TG) hajoamista rasvahapoiksi (FA), mika
aktivoi ja pitaa ylla UCP-1:n valittamaa lammontuottoa. Sympaattinen hermosto lisdd PKA:n tuotantoa adeno-
siini- (A2AR) ja beetareseptorien (33-AR) kautta, kun taas endokannabinoidijarjestelméa estaa sita CB1-resep-
torien (CB1R) kautta. Myds sappihapot (kenodeoksikoolihappo CDCA) lisddvat PKA:ta sitoutumalla sappihappo-
jen G-proteiinikytkentdiseen reseptoriin (TGR5) (24). Tyroksiini (T4) lisaa sita valillisesti aktivoimalla sympaattista
hermostoa. T4 myos siirtyy ruskeaan rasvasoluun, missa iodotyroniini deodinaasi (D1, D2) muuntaa T4:n aktii-
viseksi trijodityroniiniksi (T3) (26). Tama puolestaan lisdd UCP-1:n ilmentymista. TGR5 edistaa tata konversiota.
My®ds glukokortikoidit (GC), PKA itsessadn seka natriureettinen peptidi (BNP, joka sitoutuu natriureettisen pepti-

din tyypin A reseptoriin, NP-RA) aktivoivat UCP-1:n ilmentymista (27).

UCP-1:n ilmentymisti (28) seka vilillisesti
lisadmalld sympaattisen hermoston toimintaa
(29). Olemme osoittaneet PET-kuvantamisel-
la, ettd ruskean rasvakudoksen glukoosin kayt-
t6 on lisidntynyt hypertyreoosin aikana (26)
ja ettd elimiston energian- ja rasvahappojen
kulutus assosioituu kiertdvien kilpirauhashor-
monien médrdin. Hoitojen jilkeen potilaiden
ruskean rasvakudoksen toiminta palautuu eu-
tyreoottisten verrokkien tasolle. Ruskean ras-
vakudoksen aktivaatio saattaakin osaltaan lisata
hypertyreoosille tyypillisia oireita, kuten hikoi-
lua, laihtumista ja huonontunutta limménsie-
toa.

Endokannabinoidit vaikuttavat hyvin mo-
neen eri kudokseen tyypin 1 endokannabinoidi
(CB1) -reseptoreiden vilitykselld ja sditelevit
my0s ruskean rasvakudoksen toimintaa. Olem-
me osoittaneet PET-kuvantamisella, etti ihmi-

sen ruskeassa rasvakudoksessa on CB1-resep-
toreita (6). Kylmissi CB1-reseptoreiden maari
lisadntyy seka ruskean rasvakudoksen alueella
ettd niilld aivoalueilla, jotka vastaavat ruskean
rasvakudoksen sympaattisesta aktivaatiosta.
Todennikdisesti ndin tapahtuu liiallisen UCP-
1:n aktivaation hillitsemiseksi. Vaikutus nihtiin
vain terveilld, hoikilla miehilld, ei lihavilla (6).
Endokannabinoidit sidtelevit energiatasapai-
noa negatiivisen palautteen mekanismein, ja
my0s ruskealla rasvakudoksella on tissi tirked
rooli. Lihavuudessa nimi siatelymekanismit
ovat héiriintyneet.

UCP-1:n lisdksi ihmisen ruskeasta rasva-
kudoksesta on tunnistettu myo6s muita lim-
pod tuottavia mekanismeja. Tillaisia ovat
SERCA2b:n (sarko-, endoplasmisen retikulu-
min Ca2+-ATPaasi 2b) ja RyR2:n (ryanodiini-
reseptori 2) kalsiumsykli ja kreatiniinikinaasin

629 Ruskean rasvakudoksen toiminta ja merkitys
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Ydinasiat

» Ruskea rasvakudos tuottaa lipidipisaroi-
hin varastoituneesta energiasta lampoa.

» Kylmaaltistus ja ruokailu aktivoivat ihmi-
sen ruskeaa rasvakudosta.

» Ruskean rasvakudoksen aktivoitumista
ja kylldisyyden suhdetta selvitetaan ih-
misilla.

» Ruskean rasvan maaran ja toiminnan li-
saamisesta toivotaan tulevaisuudessa
apua painonhallintaan.

kreatiniinisykli (9). Laajassa aineistossa, jossa
analysoitiin noin 2 800 diagnostista ['*F]FDG-
PET-TT-kuvaa, kreatiniinipuhdistuma korreloi
aktiivisen ruskean rasvakudoksen kanssa (30).
Tutkijat spekuloivat, ettd ruskean rasvakudok-
sen kiihtynyt kreatiniinisykli voisi aktivoida
kreatiniinipuhdistumaa samalla tavalla kuin
urheilusuorituksen jalkeinen lihasten kiihtynyt
kreatiniinisykli aktivoi sita.

Ruskea rasvakudos ja sen
farmakologinen aktivointi

Thmisen ruskean rasvakudoksen toiminnan tut-
kimus on vield nuori ala, kun taas jyrsijoiden
ruskeaa rasvakudosta on tutkittu jo vuosikym-
menid. Hiirilld on painoon suhteutettuna pal-
jon ruskeaa rasvakudosta, joten sen vaikutukset
hiiren fysiologiaan ovat merkittavit eikd hiirilla
saatuja tuloksia voi soveltaa ihmisiin. Siksi ih-
misilli toteutetut in vivo -tutkimukset ruskean
rasvakudoksen toiminnasta ovat tirkeita. Thmi-
sen ruskean rasvakudoksen farmakologisesta
aktivoimisesta ei ole vield olemassa laajoja klii-
nisid ladketutkimuksia, mutta tutkijaldhtoisid
pilottitutkimuksia on jo toteutettu.
Mirabegroni on selektiivinen beeta-3-adre-
noseptorin agonisti, jolla on Suomessa myynti-
lupa yliaktiivisen rakon hoitoon 50 mg:n vah-
vuudella. Kun tutkimushenkiléille annettiin
200 mg mirabegronia, ["*F]JFDG:n kertymi-
nen ruskean rasvakudoksen alueelle lisddntyi
ja koko kehon energiankulutus kasvoi (noin

S. Laurila ym.

200 kcal/ péivii) merkitseviasti lumeliikkee-
seen verrattuna (31). Mirabegronia kuitenkin
tutkittiin vain niilld henkil6illd, joilla oli etu-
kiteen todettu kylmassd aktivoituvaa ruskeaa
rasvakudosta. Lisdksi vield julkaisemattomien,
kongresseissa esitettyjen tulosten perusteella
mirabegronin vaikutus vaihtelee hyvin paljon
yksildiden vililli (32). Ylipainoisilla ja insu-
liiniresistenteilld tutkittavilla vaikutus ei siis
todennikoisesti olisi yhtd selvd, ja suuren ldi-
keannoksen sydin- ja verisuonihaitat todenni-
koisesti korostuisivat ndissd ryhmissd. On kui-
tenkin myos osoitettu, ettd kymmenen viikon
50 mg:n mirabegroniannos lisad UCP-1:t4 vat-
san ihonalaisessa rasvassa, eli muuttaa valkoista
rasvakudosta ruskean kaltaiseksi. Tama havait-
tiin kuitenkin vain kudosnaytteissi (33).

Ruskean rasvakudoksen on todettu koe-
eldinmallissa aktivoituvan adenosiini A,, -re-
septoreiden kautta (34). Olemme osoittaneet
PET-kuvantamisella, etti A,,-reseptorit ovat
tirkeitd ihmisen ruskean rasvakudoksen kyl-
maiaktivaatiolle. Kun nuorille, terveille miehille
annettiin adenosiinia suonensisiisesti, ruskean
rasvakudoksen verenkierto lisddntyi, mika viit-
tasi siihen, ettdi myos sen aineenvaihdunta ja
energiankulutus lisidntyvit (35,36). Adenosii-
nilla on kuitenkin muun muassa voimakkaita
kardiovaskulaarisia vaikutuksia, eikd se nykyi-
sessd ladkemuodossaan sovi ruskean rasvaku-
doksen aktivoimiseen.

Koe-eldinmalleilla on todettu, etti CB1-re-
septorin aktivaation estiminen aktivoi ruskeaa
rasvakudosta (37), mutta vastaavia tutkimuksia
ei ole tehty ihmisen ruskeasta rasvakudokses-
ta. Laihdutusldike rimonabantin vaikutus pe-
rustui CB1-reseptoreiden salpaukseen, mutta
vakavien psykiatristen haittojen vuoksi se ei ole
endd kiytossi (38).

Kenodeoksikoolihapon (CDCA) on osoi-
tettu lisdavan ihmisen ruskean rasvakudoksen
aktiivisuutta (24). CDCA on sappihappo, jota
voidaan kayttda sappirakon kolesterolikivien
liuotushoitona. Tutkittavat soivit CDCA:ta
(15 mg/kg) tai lumeldiketti kahden piivin
ajan. CDCA lisdsi ruskean rasvakudoksen
[®*F]FDG:n kertymidi ja aamuannoksen jil-
keen tutkittavien perusaineenvaihdunta lisddn-
tyi S %:1la.
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On spekuloitu, ettd chilipippurin kapsaisii-
ni ja vihredn teen katekiini voisivat aktivoida
ruuansulatuskanavan  kapsinoidireseptoreja
(TRPV1/TRPAL) ja siten vaikuttaa ruskeaan
rasvakudokseen sympaattisen hermoston kaut-
ta. Japanissa on tutkittu ndiden ainesosien vai-
kutuksia ruskeaan rasvakudokseen episuorilla
menetelmilld. Tutkittavat kuvattiin ensin kylma-
altistuksen aikana ['*F]JFDG-PET-TT:lli rus-
kean rasvakudoksen identifioimiseksi, mutta
interventioiden yhteydessd mitattiin vain koko
kehon energiankulutusta. Kapsaisiini, kofeiini ja
katekiini lisdsivit energiankulutusta merkittavis-
ti lumelidikkeeseen verrattuna niilla tutkittavilla,
joilla oli todettu kylmassd aktivoituvaa ruskeaa
rasvaa (39,40). Lisaksi tutkimusryhmi pétteli,
ettd katekiini voisi muuntaa beigeji rasvasolu-
ja klassisten ruskeiden rasvasolujen kaltaisiksi,
koska viiden viikon aikana paivittiin nautittuna
se lisdsi kylmaaltistuksessa kehon energianku-
lutusta niilld koehenkil6ill, joilla ei alun perin
ollut kylméaktivoituvaa ruskeaa rasvakudosta.

Kapsaisiinista ja katekiinistd tuskin on hait-
taa osana ruokailua chilin ja vihredn teen muo-
dossa, mutta niiden tehoa ei ole osoitettu suo-
ralla tai laajalla tutkimusasetelmalla. Selektiivi-
sestd beeta-3-agonismista on toistaiseksi vahvin
ndytt, mutta suurina annoksina mirabegroni
vaikuttaa muihinkin beetareseptoreihin. Spesi-
fisesti adenosiinin A, , -reseptoreihin vaikuttavia
ldakkeita ei ole toistaiseksi olemassa, ja mikali
ruskeaa rasvakudosta halutaan aktivoida CB1-
reseptoriagonismilla, pitdisi kehittdd valmiste,
joka ei lapdise veri-aivoestetti. Ruskeaa rasva-
kudosta ei mydskddn ole mahdollista aktivoi-
da tyroksiinilla aiheuttamatta hypertyreoosin
vaikeita systeemisid haittavaikutuksia. Nano-
teknologia, joka mahdollistaa lddkeaineiden
kapseloinnin ja kohdentamisen haluttuihin
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kudoksiin, voi tulevaisuudessa tuoda liike-
vaihtoehtoja myds ruskean rasvakudoksen ak-
tivoimiseen. Tillaisella teknologialla voisi jopa
kehittid suoraan ruskean rasvasolun mitokond-
rioiden UCP-1:een vaikuttavia ladkkeita.

Lopuksi

Ruskea rasvakudos pystyy lisidmiin kehon ka-
taboliaa muodostamalla limpod varastoiduista
ravintoaineista. Ndin tapahtuu kylmissd, mutta
uuden tiedon mukaan my6s ruokailun yhtey-
dessa. Ruskea rasvakudos saattaa siis osallistua
energiatasapainon sddtelyyn lisiamalld kyllai-
syyden tunnetta ruokailun yhteydessi. Akti-
voituessaan ruskealla rasvakudoksella on myds
suotuisia vaikutuksia insuliiniherkkyyteen ja
lipidiprofiiliin.

Tulevaisuudessa olisi tirkedd 16ytdd keinoja
lisdtd insuliiniresistenttien ja lihavien henkil6i-
den ruskean rasvakudoksen mairai. Vain siten
voidaan saada aikaan ruskean rasvakudoksen
aktivaation myonteiset vaikutukset niilldi po-
tilasryhmilld. Kylmaaltistuksen on osoitettu
lisizvin ruskean rasvakudoksen mairii, mutta
kylmyyden tiedetddn olevan haitallista sydédn-
ja verisuonitauteja sairastaville potilaille. Niin-
pa sen suositteleminen esimerkiksi diabeeti-
koille on ongelmallista. Samalla voi kuitenkin
todeta, ettei kylmialtistuksen tarvitse olla eri-
tyisen voimakasta, vaan esimerkiksi makuu-
huoneen limpétilan laskeminen muutamalla
asteella voi jo olla hyodyllistd. Laihduttaminen
elintapaohjauksen tai lihavuusleikkauksen kei-
noin lienee kuitenkin paras tapa lisitd ruskean
rasvakudoksen mairdd. Laihdutuksen jilkeinen
painonnousu on tunnetusti vaikea haaste. T4-
hin ruskean rasvakudoksen farmakologinen ak-
tivointi voisikin tarjota tulevaisuudessa apua. B
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Physiological function and significance of brown adipose tissue
In recent years, brown adipose tissue (BAT) has gained attention as a potential therapeutic target for the treatment and
prevention of type 2 diabetes and obesity. Functionally active BAT is associated with improved insulin sensitivity, healthier
lipid profile and normal weight in adult humans. BAT can turn stored energy into heat, and if BAT is activated regularly,
it can burn a few kilograms of fat in a year. Thus, BAT may have a role in metabolic regulation. Thyroid hormones and
endocannabinoids participate in the regulation of BAT function. Recently we showed that BAT is activated in humans by
eating. It is known that the gastric hormone secretin activates BAT in mice and inhibits feeding. If this can be shown in
humans as well, the phenomenon may in part explain why BAT is beneficial to human metabolism.
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