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This is a review dedicated to the innovations in the 
field of thermoregulation, the role of brown adipose 
tissue and its regulation, and the application of this 
knowledge in treating some diseases.
Under the influence of environmental factors mecha-
nisms, which ensure optimal adaptation of the organ-
ism to various circumstances, are created. Thermo-
regulation is a significant moment in adaptation re-
actions and includes different processes for preserv-
ing and sustaining normal body temperature. In low 
temperatures thermogenesis is activated. The applica-
tion of modern scientific methods expands our knowl-
edge of the functioning of brown adipose tissue and 
its role in thermoregulatory and metaboloregulatory 
thermogenesis. New data define the role of adrener-
gic control in the regulation of brown adipose tissue. 
The purposeful control of thermoregulation respons-
es is a challenge to researchers. The results of exper-
iments with rodents suggest possibilities to apply in 
clinical practice induced hypothermia in patients with 
brain or cardiac ischemia, as an antipyretic. It is con-
sidered even in the metabolic regulation of humans 
during prolonged space flights.
Interesting are also the results from the application of 
a healing approach, which includes extreme cold and 
breathing techniques. The willful activation of the 

Обзор, посветен на новостите в областта на 
терморегулацията, ролята на кафявата маст-
на тъкан и регулацията й, както и практическо-
то приложение на знанията в терапията на ня-
кои заболявания. 
Под въздействието на факторите на околната 
среда се формират механизми, които осигуряват 
оптимално приспособяване на организма в раз-
лични условия. Терморегулацията е съществен 
елемент от адаптационните реакции и включва 
различни процеси, имащи за цел да запазят и под-
държат нормалната телесна температура. При 
ниски температури се активира термогенеза-
та. Прилагането на съвременни изследователски 
методи разширява познанията ни за функциони-
рането на кафявата мастна тъкан, участието 
й в терморегулаторната и метаболорегулатор-
ната термогенеза. Нови данни уточняват роля-
та на адренергичния контрол и симпатикуса в 
регулацията на кафявата мастна тъкан. Целе-
насоченото контролиране на терморегулатор-
ните отговори е предизвикателство пред изсле-
дователите. Резултатите от експерименти с 
гризачи предлагат възможности за прилагане в 
клиничната практика на индуцирана хипотер-
мия при пациенти с мозъчна или сърдечна исхе-
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Възможността за приспособява-
не е едно от основните свойства на живи-
те системи. Приспособяването е необхо-
димост и условие за устойчиво съществу-
ване в сложна и динамична среда.  Въз-
действието на факторите на околната сре-
да води до формиране на регулаторни от-
говори, които осигуряват запазване на хо-
меостазата и оптимално адаптиране на ор-
ганизма в различни условия. Биологични-
те ритми, терморегулацията, вегетативни-
те реакции, метаболизма и други са обект 
на сериозни проучвания. Същевременно 
през последните години се наблюдава по-
вишен интерес и към отговорите на орга-
низма в екстремни условия. Съвременни-
те високотехнологични изследвания раз-
криват нови механизми, както и връзки с 
различни патологични състояния. Целена-
соченото активиране и повлияване на тези 
отговори може да има клинично приложе-
ние като нов, нетрадиционен елемент в ле-
чението на някои заболявания.

Терморегулацията включва широк 
кръг от процеси, имащи за цел да запазят 
и поддържат нормалната телесна темпе-
ратура. Хора живеят и работят във всич-
ки климатични зони, в много широки тем-
пературни граници. Особено предизвика-
телство представляват ниските температу-
ри. Влиянието им върху организма далеч 
не е напълно проучено. Новите изследва-

ния предоставят данни и хипотези, които 
очакват своето обяснение и потвърждение. 

Под въздействие на студовия фактор 
(ниски температури, охлаждане) се активи-
рат различните механизми за термогенеза.

Част от терморегулацията ни са меха-
низмите на температурната сетивност. Ва-
жна стъпка в началото на новия век е иден-
тифицирането на йонния канал TRPM8 
(transient receptor potential cation channel 
subfamily M member 8), наричан още CMR1 
(cold and menthol receptor 1) или рецептор 
за студено. Разположен е главно по мем-
браната на сетивни неврони и се активи-
ра при въздействие на ниски температури 
и охлаждащи агенти като ментол. Свързва 
се с усещането за студено, както и за болка 
при охлаждане. Рецепторът е установен и в 
простатата, пикочния мехур и белите дро-
бове, като функцията му там не е напълно 
уточнена. Тези резултати имат пряко прак-
тическо значение, като предлагат напри-
мер обяснение на механизма на наблюда-
ваната при охлаждане аналгезия. Това сти-
мулира търсенето на възможности за фар-
макологично въздействие върху тези ре-
цептори чрез специфични лиганди, кое-
то означава и възможност за повлияване и 
контрол върху усета за болка (1,2,3,4,5).

Известна е важната роля на кафявата 
мастна тъкан (КМТ) за запазване на телес-
ната температура, например при новоро-
дени деца, както и при някои малки опит-
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sympathetic nervous system affects in a positive way 
the inflammatory factors and immune response and 
can be beneficial for patients with autoimmune dis-
eases.

мия, като антипиретик, или дори в регулацията 
на метаболизма на хората при продължителни 
космически полети. 
Интерес предизвикват и резултатите от при-
лагането на оздравителна система, включваща 
силно охлаждане и дихателни техники. Волево-
то активиране на симпатиковата нервна сис-
тема влияе положително върху факторите на 
възпалението и имунния отговор и може да бъде 
полезно при пациенти с автоимунни заболява-
ния. 
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ни животни, като гризачите. Това е осно-
вен механизъм за производство на топли-
на „без треперене“. Смяташе се, че с израст-
ването на децата КМТ се редуцира.

Към края на първото десетилетие на 
двадесет и първи  век обаче се доказва на-
личието на КМТ и при здрави възрастни 
(6). Чрез позитронно-емисионна и компю-
търна томография и имунологични, мор-
фологични и молекулярни изследвания се 
локализира главно парацервикално и су-
праклавикуларно функционално активна 
КМТ при възрастни индивиди. Установя-
ва се отговор при студово повлияване, как-
то и връзка с метаболизма и регулирането 
на телесната маса. Натрупаните данни за 
функцията на КМТ в терморегулаторната 
и метаболорегулаторната термогенеза, как-
то и за адренергичния контрол и симпати-
ковата роля в регулацията на КМТ, стават 
база за нови задълбочени проучвания (7). 

Освен физиологичната роля на КМТ 
при възрастните, се търсят и възможнос-
ти за фармакологично повлияване - стиму-
лиране или потискане на термогенезата в 
КМТ (8). 

КМТ е инервирана от симпатикови не-
врони. Промените в термогенезата в КМТ 
са рефлексни реакции в отговор на афе-
рентни сигнали от терморецептори от по-
върхността и вътрешността на тялото, как-
то и на сигнали от термочувствителни не-
врони. Централната нервна система регу-
лира тези реакции с участието на неврони 
от редица ядра и структури чрез различ-
ни медиатори. Активирането на не-темпе-
ратурни сигнали и прилагането на фарма-
кологични агенти биха могли да променят 
термогенезата в КМТ. Проучванията са в 
няколко насоки. Разбирането в дълбочина 
на симпатиковата регулация на КМТ може 
да помогне в борбата против някои видове 
затлъстяване. Увеличаване на активност-
та на КМТ стимулира метаболизма и пови-
шава енергоразхода, което да доведе до на-
маляването на телесната маса (9).

Известно е, че при гризачите КМТ 
участва в термогенезата и при охлаждане, 
и при фебрилни състояния. Редица изсле-

дователи смятат, че вероятно и при хората 
е така. Има експериментални резултати от 
стимулирането на рецептори, като А1 аде-
нозиновия рецептор, които инхибират тер-
могенезата в КМТ и по този начин се овла-
дяват потенциално летални фебрилни от-
говори при заболявания, като малария, ме-
нингит и др. (8,10). Инхибирането на КМТ 
и термогенезата може да помогне за по-
бързото и добре контролирано въвежда-
не на пациента в терапевтична хипотер-
мия, т.е. да се създаде медикамент, чието 
приложение да предизвиква хипотермия. 
Опити с плъхове показват, че след подоб-
на индуцирана хипотермия и хипомета-
болитно състояние, опитните животни се 
възстановяват без увреждане на физиоло-
гичните функции. Такова фармакологично 
потискане на термогенезата в КМТ  и бър-
зо настъпване на хипотермия може да бъде 
много полезно при пациенти с мозъчна 
или сърдечна исхемия (инфаркт, инсулт), 
а също и като антипиретик (11,12). Подоб-
ни механизми за контрол биха могли да бъ-
дат обсъждани дори и при условията за на-
маляване на телесната температура и мета-
болизма на хората при продължителните 
космически полети (13).  

Съвсем нови изследвания на регула-
цията на активността на КМТ при хора 
представят много интересни резултати. 
При въздействие на студ (охлаждане на тя-
лото) се установява, че КМТ при различ-
ните индивиди реагира в различна степен, 
като това е изразено и в субективните раз-
лики в усещането за студено. Индивиди-
те с ниско и с  високо ниво на симпатикова 
инервация на супраклавикуларната КМТ 
показват различен отговор и имат различ-
на активност в интероцептивните и регу-
латорните области на централната нерв-
на система. Авторите предполагат, че тези 
различия може би са свързани с различна-
та чувствителност на по-високо разполо-
жените интероцептивни мозъчни области 
спрямо промените в кожната температура 
(охлаждането). Причините за тези разлики 
все още не са изяснени, но засягат разбира-
нето на механизмите на действие на невро-
ните, участващи в терморегулацията и  на-
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чините на взаимодействието между мозъ-
ка и периферията (14). 

Терморегулаторните отговори спря-
мо въздействието на ниските температу-
ри върху организма са формирани и закре-
пени по време на дългия еволюционен път 
на развитие, като важна роля играе симпа-
тиковата нервна система. През последни-
те няколко години обаче се увеличава бро-
ят на учените, които представят нов поглед 
към тези процеси. Те предлагат чрез целе-
насочено, волево активиране на симпати-
ковата инервация да се стимулират отгово-
ри в организма, които имат благоприятен 
ефект при определени патологични състо-
яния. Особено внимание се отделя на ав-
тоимунните заболявания, при които трай-
но се увеличава производството на про-
инфламаторни цитокини. Активирането 
на симпатиковата нервна система отслаб-
ва имунния отговор. Разработена е спе-
циална програма за тренировка на симпа-
тиковата нервна система и имунния отго-
вор на организма, въпреки общоприето-
то мнение, че автономната нервна система 
и имунната система не подлежат на воле-
во повлияване. Важен стимул за тези про-
учвания се оказва разработената и популя-
ризирана от Вим Хоф (датчанин с изклю-
чителен толеранс към излагане на екстрем-
но ниски температури) система за оздравя-
ване на тялото и справяне с различни забо-
лявания чрез медитиране, дихателни тех-
ники и силно охлаждане. Той се подлага на 
експериментална ендотоксемия, проведена 
предварително и на група доброволци, при 
които е проследена реакцията. Прилагай-
ки своя метод, Вим Хоф активира волево 
симпатиковата нервна система, повишава 
се производството на катехоламини и кор-
тизол, последвано от повишаване на син-
тезата на антиинфламаторни медиатори, и 
същевременно се наблюдава отслабване на 
производството на проинфламаторни ци-
токини в отговор на интравенозното въ-
веждане на бактериални липополизахари-
ди. Експериментът се провежда и с обуче-
ни по методиката доброволци, като охлаж-
дането се осъществява чрез плуване в ле-
дена вода, ходене боси в снега за 30 минути 

или обтриване със сняг за 20 минути. Ди-
хателните техники включват хипервенти-
лация и последващо задържане на дишане-
то след издишване. След изпълнение на уп-
ражненията и стандартизирано прилага-
нето на ендотоксин от Е. coli се наблюдава 
повишаване на нивата на адреналин и ан-
тиинфламаторен цитокин IL-10. Нивата на 
проинфламаторните цитокини TNF-α, IL-
6  и IL-8 са по-ниски в сравнение с контрол-
ната група. Така изследователите показват 
волево активиране на симпатиковата нерв-
на система и потискане на имунния отго-
вор у хора in vivo. Подобни иновативни ме-
тоди могат да имат голямо значение при ле-
чението на състояния, свързани с персис-
тиращо възпаление, като ревматоиден ар-
трит, болест на Crohn, улцерозен колит и 
други автоимунни заболявания, при кои-
то прилаганите медикаменти често имат 
сериозни странични ефекти. Проведени-
те нови изследвания с позитронно-емиси-
онна и компютърна томография на мозъка 
и периферията показват превалирането на 
централната нервна система (мозъка) при 
формиране на отговора спрямо студовото 
дразнене. Според авторите резултатите по-
твърждават  възможността  практикува-
щите метода да постигнат по-високи нива 
на контрол над автономната нервна систе-
ма. Изследвани са и психологическите ме-
ханизми, свързани с положителни и опти-
мистични нагласи за позитивни резултати 
вследствие на тренировките при пациенти 
с имунно-медиирани ревматоидни заболя-
вания (15,16,17). 

Всички изследователи в областта на 
терморегулацията са единодушни, че про-
учванията трябва да продължат. Новите 
методи на изследване позволяват все по-
дълбоко навлизане в механизмите и регу-
латорните процеси и показват възможнос-
ти за клиничното значение и прилагане на 
достигнатите резултати при лечението на 
редица патологични състояния. 

ЛИТЕРАТУРА
1. D. McKemy, W. Neuhausser. Identification 

of a cold receptor reveals a general role for 



ЕКСПЕРИМЕНТАЛНА МЕДИЦИНА

Journal of the Union of Scientists - Varna. Medicine and Ecology Series. 2018;23:57-61 61

TPR channels in thermosensation. Nature, 
2002;416(6876):52-8.

2. D. Bautista, J. Siemens, J. Glazer et al. The 
menthol receptor TRPM8 is the principal 
detector of environmental cold. Nature, 
2007; 448(7150):204-8.

3. C. Proudfoot, E. Garry, D. Cottrel et al. 
Analgesia mediated by the TRPM8 cold 
receptor in chronic neuropathic pain. Curr 
Biol, 2006; 16(16):1591-605.

4.  H. Andersen, G. Moeller, R. Winter et al. 
A review of topical high-concentration L-
menthol as a translational model of cold 
allodynia and hyperalgesia. Eur J Pain, 2013; 
18(3):315-25.

5. R. Olsen, H.Andersen, H. Moeller 
et al. Somatosensory and vasomotor 
manifestations of individual and 
combined stimulation of TRPM8 and 
TRP{1 using topical L-menthol and trans-
cinnamaldehyde in healthy volunteers. Eur J 
Pain, 2014; 18(9):1333-42.

6. K. Virtanen, M. Lidell, J. Orava et al. 
Functional Brown Adipose Tissue in 
Healthy Adults. N Engl J M, 2009; 
360:1518-25.

7. B. Cannon, J. Nidergaard. Brown Adipose 
Tissue: Function and Physiological 
Significance. Physiol Rev, 2004; 84:277-359.

8. D. Tupone, C. Madden, S. Morrison. 
Autonomic regulation of brown adipose 
tissue thermogenesis in health and disease: 
potential clinical applocations for altering 
BAT thermogenesis. Front Neurosci. 
2014;8:14.

9. K. Stanford, R. Middelbeek, K. Townsend et 
al. Brown adipose tissue regulates glucose 
homeostasis and insulin sensitivity. J Clin 
Invest, 2013; 123(1):215-223.

10. C. Madden, D. Tupone, G. Cano et al. 
Alpha2 Adrenergic receptor-mediated 
inhibition of thermogenesis. J Neurosci, 
2013; 33:2017-28.

11. М. Cerri, M. Mastrotto, D. Tupone et al. The 
inhibition of neurons in the central nervous 
pathways for thermoregulatory cold defense 
induces a suspended animation state in the 
rat. J Neurosci, 2013; 33:2984-2993.

12. D. Tupone, C. Madden, S. Morrison. 
Highlights in basic autonomic neuroscience: 
central adenosine A1 receptor – the key 

to a hypometabolic state and therapeutic 
hypothermia? Auton Neurosci, 2013; 
176:1-2.

13. D. Tupone, G. Cano, S. Morrison. 
Thermoregulatory inversion: a novel 
thermoregulatory paradigm. Am J 
Physiol Regul Integr Comp Physiol, 2017; 
312(5):R779-R786. 

14. O. Muzik, V. Diwadkar. Regulation 
of Brown Adipose Tissue Activity 
by Interoceptive CNS Pathways: The 
Interaction between Brain and Periphery. 
Front Neurosci, 2017;11:640. doi: 10.3389/
fnins.2017.00640.

15. M. Kox, L. van Eijk, J. Zwaag et al. 
Voluntary activation of the sympathetic 
nervous system and attenuation of the 
innate immune response in humans. PNAS, 
2014; vol.111, no.20:7379-7384.

16. O. Muzik, K. Rejlly, V. Diwadkar. “Brain 
over body” – A study on the willful 
regulation of autonomic function during 
cold exposure. Neuroimage, 2018; 
172:632-641.

17. H. van Middendorp, M. Kox, P. Pickkers et 
al. The role of outcome expectancies for a 
training program consisting of meditation, 
breathing exercises, and cold exposure on 
the response to endotoxin administration: 
a proof-of-principle study. Clin Rheumatol, 
2016; 35:1081-1085.

Адрес за кореспонденция:
доц. д-р Любка Дечева, д.м.

Медицински университет - Варна
ул. Марин Дринов 55

9002 Варна
e-mail: Liubka.Decheva@mu-varna.bg


