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Streszczenie

Iryzyna jest mioking wydzielang przez migsnie szkie-
letowe. Uwaza si¢, ze prowadzi do przemiany bialej
tkanki ttuszczowej w tkanke ttuszczowg brunatnopo-
dobng. Przez zwigkszanie wydatku energetycznego
moze wplywaé na metabolizm ukfadowy i moze by¢
zwigzana z opornoscia na insuling. Mechanizm(y) tego
dziaania nadal pozostajg w znacznym stopniu niewy-
jasnione. Odkrycie iryzyny moze przyczyni¢ si¢ do
poznania nowych i skutecznych strategii terapeutycz-
nych w chorobach metabolicznych badz tez w zagad-
nieniach zdrowotnych zwiazanych z metabolizmem.
W ponizszym opracowaniu opartym o aktualne pu-
blikacje (od 2013 do 2015) autorzy omawiaja zwigzek
iryzyny z otyloscia, cukrzyca typu 2, zaburzeniami
lipidowymi i nadci$nieniem. Przedstawiaja takze pyta-
nia, na ktére nie znamy obecnie odpowiedzi, a ktére
powinny stanowi¢ przedmiot dalszych badar.

Stowa kluczowe: iryzyna, nadcisnienie, zaburzenia
metaboliczne, cukrzyca
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Wprowadzenie

Intensywnie badana od 2012 roku iryzyna jest
fragmentem blony typu I zawierajacej biatko 5
(FNDC5, fibronectin type I1l domain-containing pro-
tein 5) domeny fibronektyny typu III i jest gtéwnie
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wydzielana z migéni szkieletowych w odpowiedzi na
wysitek fizyczny. Miokina indukuje brazowienie bia-
lej tkanki tluszczowej i przemian¢ zmagazynowane;j
w mig$niach energii w energi¢ cieplna. Dlatego tez
poczatkowo uwazano, ze posredniczy w korzystnym
dziataniu wysitku fizycznego na metabolizm ener-
getyczny i sktad ciala. Poprzez wspomniany efekt
energetyczny iryzyna poprawia profil metaboliczny
tkanki tluszczowej i zwicksza wydatek energetyczny
calego ciala. Wykazano, ze podczas stymulacji wysit-
kiem fizycznym dochodzi do nadekspresji ENDC5
(prekursora iryzyny) w migsniach szkieletowych, co
petni funkcje sygnatu pochodzacego z migéni dla
biatej tkanki ttuszczowej [1, 2]. W rezultacie iryzyna
moze promowa¢ zwickszone zuzycie tlenu i wickszg
dostawe energii [3]. W wielu wezesniej przeprowa-
dzonych badaniach, wykazano zwiazek pomigdzy na-
silonym wysitkiem fizycznym a poziomem iryzyny.
Norheim i wsp. [4] badali grupe 26 nieaktywnych
mezezyzn (ze stanem przedcukrzycowym oraz bez cu-
krzycy), w wieku 4065 lat, kt6rych zakwalifikowano
do 12-tygodniowej préby. Panéw poddano taczonemu
— wytrzymalo$ciowemu i sitowemu — treningowi fi-
zycznemu w postaci czterech sesji éwiczeniowych w ty-
godniu. Przed 12-tygodniowym okresem interwencji
i po nim uczestnikéw poddawano ostremu obciazeniu
wytrzymatosciowemu trwajacemu 45 minut przy 70%
putapie tlenowym VO,. Wykazano 1,2-krotny wzrost
poziomu iryzyny bezpo$rednio po ostrym obciazeniu
wysitkiem, natomiast jej stgzenie malato w odpowiedzi
na 12-tygodniowy trening o mieszanym charakterze
sifowo-wytrzymatosciowym. Podobny przejsciowy
powysitkowy wzrost jej poziomu stwierdzano réw-
niez u oséb zdrowych wykonujacych umiarkowane
¢wiczenia aerobowe [5]. Przejsciowy wzrost poziomu
iryzyny po wysitku fizycznym sugeruje ostry wyrzut
tej miokiny w odpowiedzi na wysitek migsniowy.

W przeciwietistwie do oméwionych badan, w kilku
innych nie udalo si¢ potwierdzi¢ tej obserwacji [6-9].
Kerstholt i wsp. wykazali w populacyjnym badaniu
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zdrowia na Pomorzu Zachodnim (SHIP-TREND)
ujemng korelacj¢ pomiedzy stezeniem iryzyny w suro-
wicy a wydolnoscig wysitkowa oceniang maksymalnym
pufapem tlenowym VO, i maksymalng mocg wyjscio-
wa, ale tylko u mezezyzn.

Z kolei u kobiet obserwowano dodatnig zaleznos¢
miedzy iryzyna i maksymalnym VO,, natomiast inne
wskazniki wydolnosciowe nie korelowaly z jej steze-
niem [10]. Wykazano réwniez, ze osoby regularnie
biegajace maja wprawdzie ,,zdrowszy” profil metabo-
liczny i prawidlowy skfad ciala w poréwnaniu z oso-
bami o malej aktywnosci fizycznej, ale nie wplywa to
istotnie na st¢zenie iryzyny [11].

Pomimo wyzej opisanych rozbieznosci wykaza-
nych w pi$miennictwie, iryzyna stata si¢ obiektem
zainteresowania jako potencjalny nowy marker jak
i cel terapeutyczny w otylosci i zwigzanych z nig
zaburzeniach metabolicznych [12]. Przestanki dla tej
koncepcji potwierdzity wyniki badan doswiadczal-
nych. W badaniu Saleem i wsp. myszy C57B1/6
karmiono przez 6 miesigcy dieta bogatottuszczo-
wa, w wyniku czego rozwijaly si¢ hiperglikemia
i insulinooporno$¢. Nastgpnie podawano dozylnie
przez 8 tygodni rekombinowang iryzyne. Mimo ze
leczenie iryzyna nie wplyneto ani na poziom glukozy
na czczo, ani na mase cialta, u zwierzat obserwowano
istotng poprawe tolerancji glukozy [13]. Inni bada-
cze wskazuja, ze iryzyna uwalniana osrodkowo jak
i obwodowo moglaby réinie regulowaé aktywnosé
uktadu sercowo-naczyniowego. Podczas gdy podanie
rekombinowanej ludzkiej iryzyny do trzeciej komo-
ry mézgu szczuréw aktywowato neurony w jadrach
okotokomorowych podwzgérza z nastgpowym wzro-
stem ci$nienia krwi (BP) i kurczliwo$ci miesnia ser-
cowego, to obwodowe podanie tej miokiny obnizato
BP zaréwno w grupie kontrolnej, jak i u szczuréw
z samoistnym nadcisnieniem tetniczym [14]. Ta ob-
serwacja moze mie¢ znaczenia dla przysztych badan
nad terapeutycznym zastosowaniem iryzyny u ludzi.

Iryzyna w nadcisnieniu tgtniczym

zyny a cinieniem krwi. Podobny brak zaleznosci ob-
serwowano w grupie os6b dorostych bez cukrzycy [16].
W innym badaniu przekrojowym Brondani i wsp. [17]
badali zwiazek pomiedzy polimorfizmem FNDC5
153480 (A/G) i 151746661 (G/T) a cechami klinicz-
nymi w grupie 1006 pacjentéw z cukrzyca typu 2
(T2DM, type 2 diabetes mellitus) i u 434 pacjentow
nie chorujacych na cukrzyce. Wykazali oni, ze allel T
rs1746661 byt zwiazany z podwyzszonym ci$nieniem
skurczowym krwi, ale nie korelowat z wartoscig roz-
kurczowego ci$nienia krwi, a zwigzek ten stwierdzono
jedynie u kobiet chorujacych na cukrzyce. W przeci-
wienistwie do tych doniesiert, w grupie 532 pacjentéw
z przewlekly chorobg nerek w stadium zawansowania
1-5 poziom iryzyny dodatnio korelowat z rozkurczo-
wym ciénieniem krwi, ale nie ze skurczowym [18].
Park i wsp. w grupie zdrowych osob w $rednim wie-
ku [19] wykazali dodatnig zaleznos¢ pomiedzy steze-
niem iryzyny oraz ci$nieniem skurczowym (R = 0,17;
p = 0,04) rozkurczowym (R = 0,27; p = 0,001). Roz-
bieznosci w przedstawionych wynikach moga wynikaé
z doboru populacji do poszczeg6lnych badar, ponie-
waz niektére z nich obejmowaly osoby z chorobami
metabolicznymi i zréznicowanym zakresem indeksu
masy ciata (BMI, body mass index), co moglo wptynaé
na wyjsciowy poziom iryzyny. Nalezy jednak zauwa-
zy¢, ze do chwili obecnej w zadnym z badar nie po-
réwnano poziomu iryzyny u pacjentéw z samoistnym
nadci$nieniem tgtniczym bez wspélistnienia innych
choréb z osobami z prawidlowymi wartosciami cie-
nienia tetniczego krwi. Biorac pod uwagg obiecu-
jace wyniki badai na szczurach [14], nalezy sadzi¢,
ze badania nad poziomem iryzyny wsréd pacjentéw
z nadciénieniem tetniczym powinny by¢ przeprowa-
dzone w trybie pilnym. Duzo wigcej wiadomo nato-
miast o st¢zeniu iryzyny w chorobach cz¢sto wspét-
wystepujacych z nadci$nieniem tetniczym, takich jak
otylos¢, cukrzyca typu 2 i dyslipidemia.

Iryzyna w otytosci, cukrzycy
i w zaburzeniach lipidowych

Opublikowano zaledwie klika doniesiert badaja-
cych zwiazek pomiedzy krazaca iryzyna a cisnieniem
tetniczym u ludzi. W przekrojowym badaniu Yan
i wsp. zebrali dane kliniczne, socjodemograficzne
i dotyczace stylu zycia od 1115 mieszkaicow Chin
w wicku 52,3 roku, u ktérych wystepowata otytos¢
brzuszna [15]. W badanej grupie u 57% wystgpowato
podwyzszone skurczowe cisnienie krwi > 130 mm Hg
lub rozkurczowe 2 85 mm Hg albo ustalone wezesnej
rozpoznanie nadci$nienia tetniczego. W grupie tej nie
wykazano istotnej korelacji pomiedzy poziomem iry-

Na modelach zwierzecych wykazano, ze nad-
mierna ekspresja iryzyny powoduje w organizmie
wzrost catkowitego zuzycia energii, indukuje spadek
masy ciala i poprawia tolerancj¢ glukozy i wrazli-
wos$¢ na insuling [20]. W modelach do$wiadczal-
nych wstrzykniecie iryzyny zmniejszato dysfunkcje
srédblonka u szczuréw z cukrzyca przez zmniejsze-
nie stresu oksydacyjnego/nitrozacyjnego, w wyniku
hamowania $ciezki sygnalowej obejmujacej PKC-B/
INADPH oksydaz¢ i NF-«B/iNOS [21], jak réwniez
poprzez poprawe metabolizmu lipidéw przez szlak
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Tabela I. Poziom krazacej iryzyny u pacjentéw z cukrzyca

Typ cukrzycy Poziom iryzyny Pismiennictwo

Typ 1 Podwyzszony Espes [35]

Diugotrwata T2DM Obnizony Moreno-Navarette [31]; Liu [37]; Zhang [38]; Duran [39]; Assyov [40]
Swiezo zdiagnozowana T2DM Obnizony Choi [32]; Xiang [36]

Cukrzyca cigzowa Obnizony lub bez réznicy Yuksel [41]; Kuzmicki [42], Wawrusiewicz [43]; Zhao [44]; Ebert [45]

T2DM (type 2 diabetes mellitus) — cukrzyca typu 2

cAMP-PKA-HSL/perilipina [22]. Wszystkie przed-
stawione dane sugeruja, ze iryzyna moze by¢ obie-
cujaca czasteczka w leczeniu powiktar naczyniowych
i zaburzen lipidowych w cukrzycy typu 2.

W badaniach na ludziach sugerowano przeciwcu-
krzycowe dziatanie iryzyny. Wykazano, ze moze ona
poprawia¢ homeostaze glukozy [23, 24], a u otylych
iryzyna ujemnie koreluje z pula watrobowych trigli-
cerydéw [25]. Z drugiej strony, u 0séb otytych wy-
kazano wyzsze st¢zenie krazacej iryzyny niz u oséb
z prawidlowa masg ciata lub z jadlowstretem psy-
chicznym [26, 27]. Co wiccej wyzsze st¢zenie iryzy-
ny stwierdzano u 0séb z zespolem metabolicznym
(ZM), w poréwnaniu do tych bez ZM [19], jak
réwniez do 0séb dorostych bez cukrzycy, ale z opor-
noscia na insuling i zdiagnozowana miazdzyca na-
czyni [16]. Wiadomo réwniez, ze redukcja masy
ciata po zabiegu bariatrycznym lub dtugotrwatum
stosowaniu diety restrykcyjnej obniza stezenie iry-
zyny, a ponowny wzrost masy ciala podwyzsza jej
stezenie [28, 29]. Z drugiej strony, w niektdrych
badaniach nie obserwowano nizszych st¢zen iryzy-
ny u otylych w poréwnaniu z nieotytymi [30, 31]
stwierdzano ujemng korelacj¢ pomigdzy poziomem
iryzyny i BMI [32].

Pomimo przedstawionych kontrowersji, wigkszos¢
badari wskazuje na dodatni zwigzek osoczowych po-
ziomdw iryzyny z masg ciala, co sugeruje, ze jej steze-
nie jest markerem stopnia ottuszczenia. Stoi to w oczy-
wistej sprzecznosci z teza o mozliwym przeciwotylos-
ciowym dziataniu tej miokiny. Nie mozna wykluczy¢,
ze w warunkach fizjologicznych kompleks FNDC5/
/iryzyna wywiera dzialanie ochronne przed otyloscia
nasilajac brazowienie bialej tkanki thuszczowej, kom-
pensujac w ten sposéb wzrost masy ciata.

W stanach skrajnej otylosci iryzyna w stgzeniach
fizjologicznych nie jest w stanie utrzymad réwnowagi
pomiedzy magazynowaniem a wydatkowaniem ener-
gii. W tej sytuacji jest ona produkowana nie tylko
w mie$niach, ale réwniez w tkance thuszczowej [27],
co stanowi odpowiedZ na wzrost masy thuszczu catko-
witego. Podwyzszony poziom krazacej iryzyny, obser-
wowany u otylych pacjentéw, moze stanowi¢ odpo-
wiedZ adaptacyjng w celu przeciwdziatania zaburze-

niom metabolicznym wywotanym otyloscia [33, 34];
prawdopodobne, kiedy ten mechanizm adaptacyjny
przestaje dziata¢, dochodzi do rozwoju opornosci do-
celowych tkanek na iryzyne. Jedli sugestie te zostang
potwierdzone w badaniach, to pobudzenie produkeji
i uwalniania iryzyny na drodze farmakologicznej lub
podanie miokiny jako srodka leczniczego moze oka-
za¢ si¢ nieskuteczne, przynajmniej u skrajnie otylych.

Poziom iryzyny w osoczu u 0s6b z cukrzyca waha
sic w zaleznoéci od typu choroby. Przeprowadzo-
no tylko jedno badanie, ktére wykazato, ze w ty-
pie 1 cukrzycy poziom iryzyny jest podwyzszony
(35], podczas w gdy w diugotrwatej [31, 37-40] lub
$wiezo rozpoznanej T2DM ([32, 36] oraz w cukrzy-
cy ciazowej jest on czgsto obnizony, w poréwnaniu
do os6b z prawidlows tolerancja glukozy (tab. I).
Assyov i wsp. w dobrze zaprojektowanym bada-
niu wykazali, ze poziom krazacej iryzyny stopnio-
wo zmniejszal si¢ wraz z pogorszeniem tolerangji
glukozy. Byt najwyzszy u oséb z prawidlowa tole-
rancjg glukozy [mediana wartosci réwna 619 ng/
/ml, zakres miedzykwartylowy (ZMK) = 567 ng/
/ml], nizszy u pacjentéw ze stanem przedcukrzyco-
wym (314 ng/ml; ZMK = 577ng/ml) i najnizszy
w T2DM (228 ng/ml; ZMK = 200 ng/ml) [40].
Dane te sugeruja, Ze wraz z narastaniem insulino-
opornosci obniza si¢ poziom iryzyny w osoczu.
Z drugiej strony, mimo ze w badaniu poziom iry-
zyny korelowal negatywnie z poziomem glukozy na
czczo (R = -0,547; p < 0,001), autorzy wykazali
dodatnig korelacje migdzy poziomem iryzyny a BMI
(R=0,475; p < 0,001).

Obnizony poziom iryzyny u oséb z T2DM moze
wydawa¢ si¢ zaskakujacy, poniewaz osoby te czgsto
maja nadwage lub otylos¢ i z tego powodu powinny
raczej wykazywa¢ sktonnos¢ do wyzszego poziomu
miokiny. Dodatkowo, pacjenci ci rozwijaja insulino-
opornos¢, ktdra réwniez czgsto koreluje z podwyz-
szonym poziomem iryzyny [19]. Wyttumaczeniem
tego zjawiska moze by¢ fake, ze gléwnym Zrédtem
krazacej iryzyny u skrajnie otytych oséb bez jawnych
zaburzen przemian glukozy wydaje si¢ by¢ tkanka
tluszczowa, a nie miesnie szkieletowe [27]. Z kolei
u pacjentéw nieotytych oraz umiarkowanie otylych
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Tabela Il. Zalezno$¢ pomiedzy poziomem iryzyny a stezeniem lipidow w surowicy

Rodzaj lipidow Korelacja z poziomem iryzyny Pismiennictwo
Cholesterol catkowity Dodatnia Liu [37]; Tang [48]
Ujemna Huh [28]; Iglesia [49]
Lipoproteiny o niskiej gestosci Dodatnia Iglesia [49]; Liu [36]
Ujemna Tang [48]
Lipoproteiny o wysokiej gestosci Dodatnia Weng [50]
Ujemna Park [19]
Tréjglicerydy Iglesia [49]
Dodatnia Liu [37]; Park [19]

z insulinoopornoscig uwalnianie iryzyny z migsni
jest zmniejszone w wyniku opornosci migsni na
insuling, niemniej wyniki dotychczasowych badan
nie daja jednoznacznej odpowiedzi. Ostatnie donie-
sienia wskazuja na $cisty dodatnia zalezno$¢ stgzen
iryzyny i insuliny oraz ujemna iryzyny i greliny (hor-
monem oreksygenicznym wywierajacym dzialanie
odwrotne do insuliny) [29]. Z kolei badania inter-
wencyjne wykazaly, ze po leczeniu prowadzacym do
planowej utraty masy ciata, wyzszy poziom iryzyny na
poczatku leczenia korelowat z wickszym obnizeniem
poziomu glukozy, insuliny i iryzyny oraz wskaznika
insulinooporno$ci HOMA-IR (homeostasis model as-
sessment of insulin resistance), niezaleznie od zmniej-
szenia masy ciata [46]. Uwaza si¢, ze stezenie iryzyny
moze by¢ markerem progresji opornosci na insuling
u osdb, ktére ponownie zwigkszyly mase ciata po
jej wezesniejszej redukeji pod wplywem diety [47].
Potwierdzaja to inne prace demonstrujace dodatnia
korelacj¢ iryzyny z insulinoopornoscia oceniang za
pomocg HOMA-IR [19]. Jednak wcigz pozostaje
niejasne, czy niskie stezenie iryzyny w T2DM opisuje
prawdziwg zalezno$¢ przyczynowo-skutkowa.
Iryzyna byla réwniez badana jako marker niepra-
widlowego profilu gospodarki lipidowej w kontek-
Scie ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych, ale
wyniki tych badan byly niejednoznaczne [48-52].
Badania wykazywaly badz to pozytywna,
badZz to negatywna korelacje pomiedzy iryzyng
a catkowitym cholesterolem HDL (high density lipo-
proteins) 1 lipoproteinami o niskiej gestosci (LDL,
low density lipoproteins) oraz tréjglicerydami (tab. II).
Zhang i wsp. [25] stwierdzili, ze poziom iryzyny
w surowicy byl obnizony u otylych oséb dorostych
z niealkoholowym stluszczeniem watroby (NAFLD),
proporcjonalnie do zawartosci trdjglicerydéw w wa-
trobie. Dane te silnie sugeruja, ze iryzyna moze odgry-
waé wazng role w metabolizmie lipidéw i w rozwoju
NSW. U o0s6b otylych z obecnymi innymi czynnikami
ryzyka chordb sercowo-naczyniowych, podwyzszony
poziom iryzyny korelowat z niekorzystnie obnizonym

poziomem HDL [51]. Z drugiej strony, nizszy poziom
iryzyny byt niezaleznym czynnikiem predykcyjnym
powiktan dotyczacych duzych naczyn w T2DM [38],
jak réwniez w populacji pacjentéw bez cukrzycy — sil-
nym czynnikiem predykcyjnym niepozadanych zdarzen
sercowo-naczyniowych, takich jak zawat serca [52].

Uwagi koncowe

Poczatkowo iryzyne badano jako kluczows mio-
king, ktora odgrywa kluczows role sygnatowa po-
miedzy mie$niami i tkanka ttuszczows. Coraz wigcej
danych potwierdza hipotezg, ze podwyzszony po-
ziom krazacej iryzyny moze odzwierciedlaé odpo-
wiedz kompensacyjna na nieprawidlowa wrazliwos¢
tkanek na insuling i inne zaburzenia metaboliczne
zwigzane z otyloscia. Jednak potencjalnie korzystny
efekt dziatania kompleksu FNDC5/iryzyna w lecze-
niu nadci$nienia tetniczego i zaleznych od otylosci
zaburzen metabolicznych pozostaje niejasny z uwagi
na skape i rozbiezne dane z pi§miennictwa.

Chociaz wstgpne wyniki leczenia nadcisnienia i nie-
tolerangji glukozy u szczuréw egzogenng iryzyng s
obiecujace, jest jeszcze zbyt wezesnie, aby przenies¢
wyniki uzyskane w modelach mysich na ludzi, Ko-
nieczng sg dalsze badania majace na celu (i) wykrycie
receptora dla iryzyny, (ii) zrozumienie molekularnych
szlakow regulujacych ekspresje iryzyny oraz (iii) okres-
lenie udziatu tej miokiny w rozwoju choroby metabo-
licznej. Poza tym, ludzki FNDC5 pochodzi gtéwnie
z niekanonicznego kodonu poczatkowego, dlatego tez
niektdre ostatnie badania kwestionuja pojecie iryzyny,
sugerujac, ze ludzkie przeciwciala uzywane do ozna-
czei tej miokiny przy uzyciu komercyjnych zestawéw
ELISA nie s3 wystarczajaco swoiste [1, 34].

Pismiennictwo

1. Jedrychowski MP, Wrann CD, Paulo JA, et al. Detection
and Quantitation of Circulating Human Irisin by Tandem
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