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Streszczenie

Iryzyna jest miokiną wydzielaną przez mięśnie szkie-
letowe. Uważa się, że prowadzi do przemiany białej 
tkanki tłuszczowej w tkankę tłuszczową brunatnopo-
dobną. Przez zwiększanie wydatku energetycznego 
może wpływać na metabolizm układowy i może być 
związana z opornością na insulinę. Mechanizm(y) tego 
działania nadal pozostają w znacznym stopniu niewy-
jaśnione. Odkrycie iryzyny może przyczynić się do 
poznania nowych i skutecznych strategii terapeutycz-
nych w chorobach metabolicznych bądź też w zagad-
nieniach zdrowotnych związanych z  metabolizmem. 
W poniższym opracowaniu opartym o aktualne pu-
blikacje (od 2013 do 2015) autorzy omawiają związek 
iryzyny z  otyłością, cukrzycą typu 2, zaburzeniami 
lipidowymi i nadciśnieniem. Przedstawiają także pyta-
nia, na które nie znamy obecnie odpowiedzi, a które 
powinny stanowić przedmiot dalszych badań.
Słowa kluczowe: iryzyna, nadciśnienie, zaburzenia 
metaboliczne, cukrzyca
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Wprowadzenie
Intensywnie badana od 2012 roku iryzyna jest 

fragmentem błony typu I  zawierającej białko 5 
(FNDC5, fibronectin type III domain-containing pro-
tein 5) domeny fibronektyny typu III i jest głównie 

wydzielana z mięśni szkieletowych w odpowiedzi na 
wysiłek fizyczny. Miokina indukuje brązowienie bia-
łej tkanki tłuszczowej i przemianę zmagazynowanej 
w mięśniach energii w energię cieplną. Dlatego też 
początkowo uważano, że pośredniczy w korzystnym 
działaniu wysiłku fizycznego na metabolizm ener-
getyczny i  skład ciała. Poprzez wspomniany efekt 
energetyczny iryzyna poprawia profil metaboliczny 
tkanki tłuszczowej i zwiększa wydatek energetyczny 
całego ciała. Wykazano, że podczas stymulacji wysił-
kiem fizycznym dochodzi do nadekspresji FNDC5 
(prekursora iryzyny) w mięśniach szkieletowych, co 
pełni funkcję sygnału pochodzącego z  mięśni dla 
białej tkanki tłuszczowej [1, 2]. W rezultacie iryzyna 
może promować zwiększone zużycie tlenu i większą 
dostawę energii [3]. W wielu wcześniej przeprowa-
dzonych badaniach, wykazano związek pomiędzy na-
silonym wysiłkiem fizycznym a  poziomem iryzyny. 
Norheim i  wsp. [4] badali grupę 26 nieaktywnych 
mężczyzn (ze stanem przedcukrzycowym oraz bez cu-
krzycy), w wieku 40–65 lat, których zakwalifikowano 
do 12-tygodniowej próby. Panów poddano łączonemu 
— wytrzymałościowemu i siłowemu — treningowi fi-
zycznemu w postaci czterech sesji ćwiczeniowych w ty-
godniu. Przed 12-tygodniowym okresem interwencji 
i po nim uczestników poddawano ostremu obciążeniu 
wytrzymałościowemu trwającemu 45 minut przy 70% 
pułapie tlenowym VO2. Wykazano 1,2-krotny wzrost 
poziomu iryzyny bezpośrednio po ostrym obciążeniu 
wysiłkiem, natomiast jej stężenie malało w odpowiedzi 
na 12-tygodniowy trening o mieszanym charakterze 
siłowo-wytrzymałościowym. Podobny przejściowy 
powysiłkowy wzrost jej poziomu stwierdzano rów-
nież u  osób zdrowych wykonujących umiarkowane 
ćwiczenia aerobowe [5]. Przejściowy wzrost poziomu 
iryzyny po wysiłku fizycznym sugeruje ostry wyrzut 
tej miokiny w odpowiedzi na wysiłek mięśniowy. 

W przeciwieństwie do omówionych badań, w kilku 
innych nie udało się potwierdzić tej obserwacji [6–9]. 
Kerstholt i  wsp. wykazali w  populacyjnym badaniu  Copyright © 2016 Via Medica, ISSN 1428–5851
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zdrowia na Pomorzu Zachodnim (SHIP-TREND) 
ujemną korelację pomiędzy stężeniem iryzyny w suro-
wicy a wydolnością wysiłkową ocenianą maksymalnym 
pułapem tlenowym VO2 i maksymalną mocą wyjścio-
wą, ale tylko u mężczyzn.

Z kolei u kobiet obserwowano dodatnią zależność 
między iryzyną i maksymalnym VO2, natomiast inne 
wskaźniki wydolnościowe nie korelowały z jej stęże-
niem [10]. Wykazano również, że osoby regularnie 
biegające mają wprawdzie „zdrowszy” profil metabo-
liczny i prawidłowy skład ciała w porównaniu z oso-
bami o małej aktywności fizycznej, ale nie wpływa to 
istotnie na stężenie iryzyny [11].

Pomimo wyżej opisanych rozbieżności wykaza-
nych w  piśmiennictwie, iryzyna stała się obiektem 
zainteresowania jako potencjalny nowy marker jak 
i  cel terapeutyczny w  otyłości i  związanych z  nią 
zaburzeniach metabolicznych [12]. Przesłanki dla tej 
koncepcji potwierdziły wyniki badań doświadczal-
nych. W  badaniu Saleem i  wsp. myszy C57B1/6 
karmiono przez 6 miesięcy dietą bogatotłuszczo-
wą, w  wyniku czego rozwijały się hiperglikemia  
i  insulinooporność. Następnie podawano dożylnie 
przez 8 tygodni rekombinowaną iryzynę. Mimo że 
leczenie iryzyną nie wpłynęło ani na poziom glukozy 
na czczo, ani na masę ciała, u zwierząt obserwowano 
istotną poprawę tolerancji glukozy [13]. Inni bada-
cze wskazują, że iryzyna uwalniana ośrodkowo jak 
i  obwodowo mogłaby różnie regulować aktywność 
układu sercowo-naczyniowego. Podczas gdy podanie 
rekombinowanej ludzkiej iryzyny do trzeciej komo-
ry mózgu szczurów aktywowało neurony w jądrach 
okołokomorowych podwzgórza z następowym wzro-
stem ciśnienia krwi (BP) i kurczliwości mięśnia ser-
cowego, to obwodowe podanie tej miokiny obniżało 
BP zarówno w grupie kontrolnej, jak i u  szczurów 
z samoistnym nadciśnieniem tętniczym [14]. Ta ob-
serwacja może mieć znaczenia dla przyszłych badań 
nad terapeutycznym zastosowaniem iryzyny u ludzi. 

Iryzyna w nadciśnieniu tętniczym 
Opublikowano zaledwie klika doniesień badają-

cych związek pomiędzy krążącą iryzyną a ciśnieniem 
tętniczym u  ludzi. W  przekrojowym badaniu Yan 
i  wsp. zebrali dane kliniczne, socjodemograficzne 
i  dotyczące stylu życia od 1115 mieszkańców Chin 
w  wieku 52,3 roku, u  których wystepowała otyłość 
brzuszna [15]. W badanej grupie u 57% występowało 
podwyższone skurczowe ciśnienie krwi ≥ 130 mm Hg 
lub rozkurczowe ≥ 85 mm Hg albo ustalone wcześnej 
rozpoznanie nadciśnienia tętniczego. W grupie tej nie 
wykazano istotnej korelacji pomiędzy poziomem iry-

zyny a ciśnieniem krwi. Podobny brak zależności ob-
serwowano w grupie osób dorosłych bez cukrzycy [16].  
W innym badaniu przekrojowym Brondani i wsp. [17] 
badali związek pomiędzy polimorfizmem FNDC5 
rs3480 (A/G) i rs1746661 (G/T) a cechami klinicz-
nymi w  grupie 1006 pacjentów z  cukrzycą typu 2 
(T2DM, type 2 diabetes mellitus) i u 434 pacjentów 
nie chorujących na cukrzycę. Wykazali oni, że allel T 
rs1746661 był związany z podwyższonym ciśnieniem 
skurczowym krwi, ale nie korelował z wartością roz-
kurczowego ciśnienia krwi, a związek ten stwierdzono 
jedynie u kobiet chorujących na cukrzycę. W przeci-
wieństwie do tych doniesień, w grupie 532 pacjentów 
z przewlekłą chorobą nerek w stadium zawansowania 
1–5 poziom iryzyny dodatnio korelował z rozkurczo-
wym ciśnieniem krwi, ale  nie ze skurczowym [18]. 
Park i wsp. w grupie zdrowych osób w średnim wie-
ku [19] wykazali dodatnią zależność pomiędzy stęże-
niem iryzyny oraz ciśnieniem skurczowym (R = 0,17;  
p = 0,04) rozkurczowym (R = 0,27; p = 0,001). Roz-
bieżności w przedstawionych wynikach mogą wynikać 
z doboru populacji do poszczególnych badań, ponie-
waż niektóre z nich obejmowały osoby z chorobami 
metabolicznymi i  zróżnicowanym zakresem indeksu 
masy ciała (BMI, body mass index), co mogło wpłynąć 
na wyjściowy poziom iryzyny. Należy jednak zauwa-
żyć, że do chwili obecnej w żadnym z badań nie po-
równano poziomu iryzyny u pacjentów z samoistnym 
nadciśnieniem tętniczym bez współistnienia innych 
chorób z  osobami z  prawidłowymi wartościami cie-
nienia tętniczego krwi. Biorąc pod uwagę obiecu-
jące wyniki badań na szczurach [14], należy sądzić, 
że badania nad poziomem iryzyny wśród pacjentów 
z nadciśnieniem tętniczym powinny być przeprowa-
dzone w trybie pilnym. Dużo więcej wiadomo nato-
miast o  stężeniu iryzyny w chorobach często współ-
występujących z nadciśnieniem tętniczym, takich jak 
otyłość, cukrzyca typu 2 i dyslipidemia.

Iryzyna w otyłości, cukrzycy 
i w zaburzeniach lipidowych

Na modelach zwierzęcych wykazano, że nad-
mierna ekspresja iryzyny powoduje w  organizmie 
wzrost całkowitego zużycia energii, indukuje spadek 
masy ciała i  poprawia tolerancję glukozy i  wrażli-
wość na insulinę [20]. W  modelach doświadczal-
nych wstrzyknięcie iryzyny zmniejszało dysfunkcję 
śródbłonka u  szczurów z cukrzycą przez zmniejsze-
nie stresu oksydacyjnego/nitrozacyjnego, w wyniku 
hamowania ścieżki sygnałowej obejmującej PKC-b/ 
/NADPH oksydazę i NF-kB/iNOS [21], jak również 
poprzez poprawę metabolizmu lipidów przez szlak 
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Tabela I. Poziom krążącej iryzyny u pacjentów z cukrzycą 

Typ cukrzycy Poziom iryzyny Piśmiennictwo

Typ 1 Podwyższony Espes [35]

Długotrwała T2DM Obniżony Moreno-Navarette [31]; Liu [37]; Zhang [38]; Duran [39]; Assyov [40]

Świeżo zdiagnozowana T2DM Obniżony Choi [32]; Xiang [36]

Cukrzyca ciążowa Obniżony lub bez różnicy 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 sugerują, że iryzyna może być obie-
cującą cząsteczką w leczeniu powikłań naczyniowych 
i zaburzeń lipidowych w cukrzycy typu 2. 

W badaniach na ludziach sugerowano przeciwcu-
krzycowe działanie iryzyny. Wykazano, że może ona 
poprawiać homeostazę glukozy [23, 24], a u otyłych 
iryzyna ujemnie koreluje z pulą wątrobowych trigli-
cerydów [25]. Z drugiej strony, u osób otyłych wy-
kazano wyższe stężenie krążącej iryzyny niż u osób 
z prawidłową masą ciała lub z  jadłowstrętem psy-
chicznym [26, 27]. Co więcej wyższe stężenie iryzy-
ny stwierdzano u osób z zespołem metabolicznym 
(ZM), w  porównaniu do tych bez ZM [19], jak 
również do osób dorosłych bez cukrzycy, ale z opor-
nością na insulinę i zdiagnozowaną miażdżycą na-
czyń [16]. Wiadomo również, że redukcja masy 
ciała po zabiegu bariatrycznym lub długotrwałum 
stosowaniu diety restrykcyjnej obniża stężenie iry-
zyny, a  ponowny wzrost masy ciała podwyższa jej 
stężenie [28, 29]. Z  drugiej strony, w  niektórych 
badaniach nie obserwowano niższych stężeń iryzy-
ny u otyłych w porównaniu z nieotyłymi [30, 31] 
stwierdzano ujemną korelację pomiędzy poziomem 
iryzyny i BMI [32].

Pomimo przedstawionych kontrowersji, większość 
badań wskazuje na dodatni związek osoczowych po-
ziomów iryzyny z masą ciała, co sugeruje, że jej stęże-
nie jest markerem stopnia otłuszczenia. Stoi to w oczy-
wistej sprzeczności z tezą o możliwym przeciwotyłoś-
ciowym działaniu tej miokiny. Nie można wykluczyć, 
że w warunkach fizjologicznych kompleks FNDC5/ 
/iryzyna wywiera działanie ochronne przed otyłością 
nasilając brązowienie białej tkanki tłuszczowej, kom-
pensując w ten sposób wzrost masy ciała.

W stanach skrajnej otyłości iryzyna w stężeniach 
fizjologicznych nie jest w stanie utrzymać równowagi 
pomiędzy magazynowaniem a wydatkowaniem ener-
gii. W  tej sytuacji jest ona produkowana nie tylko 
w mięśniach, ale również w tkance tłuszczowej [27], 
co stanowi odpowiedź na wzrost masy tłuszczu całko-
witego. Podwyższony poziom krążącej iryzyny, obser-
wowany u otyłych pacjentów, może stanowić odpo-
wiedź adaptacyjną w celu przeciwdziałania zaburze-

niom metabolicznym wywołanym otyłością [33, 34]; 
prawdopodobne, kiedy ten mechanizm adaptacyjny 
przestaje działać, dochodzi do rozwoju oporności do-
celowych tkanek na iryzynę. Jeśli sugestie te zostaną 
potwierdzone w badaniach, to pobudzenie produkcji 
i uwalniania iryzyny na drodze farmakologicznej lub 
podanie miokiny jako środka leczniczego może oka-
zać się nieskuteczne, przynajmniej u skrajnie otyłych.

Poziom iryzyny w osoczu u osób z cukrzycą waha 
się w  zależności od typu choroby. Przeprowadzo-
no tylko jedno badanie, które wykazało, że w  ty-
pie 1 cukrzycy poziom iryzyny jest podwyższony 
[35], podczas w gdy w długotrwałej [31, 37–40] lub 
świeżo rozpoznanej T2DM [32, 36] oraz w cukrzy-
cy ciążowej jest on często obniżony, w porównaniu 
do osób z  prawidłową tolerancją glukozy (tab. I).  
Assyov i  wsp. w  dobrze zaprojektowanym bada-
niu wykazali, że poziom krążącej iryzyny stopnio-
wo zmniejszał się wraz z  pogorszeniem tolerancji 
glukozy. Był najwyższy u  osób z  prawidłową tole-
rancją glukozy [mediana wartości równa 619 ng/ 
/ml, zakres międzykwartylowy (ZMK) = 567 ng/ 
/ml], niższy u pacjentów ze stanem przedcukrzyco-
wym (314 ng/ml; ZMK = 577ng/ml) i  najniższy 
w  T2DM (228 ng/ml; ZMK = 200 ng/ml) [40].  
Dane te sugerują, że wraz z  narastaniem insulino-
oporności obniża się poziom iryzyny w  osoczu. 
Z  drugiej strony, mimo że w  badaniu poziom iry-
zyny korelował negatywnie z poziomem glukozy na 
czczo (R = –0,547; p < 0,001), autorzy wykazali 
dodatnią korelację między poziomem iryzyny a BMI  
(R = 0,475; p < 0,001). 

Obniżony poziom iryzyny u osób z T2DM może 
wydawać się zaskakujący, ponieważ osoby te często 
mają nadwagę lub otyłość i z tego powodu powinny 
raczej wykazywać skłonność do wyższego poziomu 
miokiny. Dodatkowo, pacjenci ci rozwijają insulino-
oporność, która również często koreluje z podwyż-
szonym poziomem iryzyny [19]. Wytłumaczeniem 
tego zjawiska może być fakt, że głównym źródłem 
krążącej iryzyny u skrajnie otyłych osób bez jawnych 
zaburzeń przemian glukozy wydaje się być tkanka 
tłuszczowa, a nie mięśnie szkieletowe [27]. Z kolei 
u pacjentów nieotyłych oraz umiarkowanie otyłych 
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Tabela II. Zależność pomiędzy poziomem iryzyny a stężeniem lipidów w surowicy

Rodzaj lipidów Korelacja z poziomem iryzyny Piśmiennictwo

Cholesterol całkowity Dodatnia
Ujemna

Liu [37]; Tang [48]
Huh [28]; Iglesia [49]

Lipoproteiny o niskiej gęstości Dodatnia
Ujemna 

Iglesia [49]; Liu [36]
Tang [48]

Lipoproteiny o wysokiej gęstości Dodatnia
Ujemna

Weng [50]
Park [19]

Trójglicerydy Brak
Dodatnia 

Iglesia [49]
Liu [37]; Park [19]

z  insulinoopornością uwalnianie iryzyny z  mięśni  
jest zmniejszone w  wyniku oporności mięśni na  
insulinę, niemniej wyniki dotychczasowych badań 
nie dają jednoznacznej odpowiedzi. Ostatnie donie-
sienia wskazują na ścisłą dodatnią zależność stężeń 
iryzyny i insuliny oraz ujemną iryzyny i greliny (hor-
monem oreksygenicznym wywierającym działanie 
odwrotne do insuliny) [29]. Z kolei badania inter-
wencyjne wykazały, że po leczeniu prowadzącym do 
planowej utraty masy ciała, wyższy poziom iryzyny na 
początku leczenia korelował z większym obniżeniem 
poziomu glukozy, insuliny i iryzyny oraz wskaźnika 
insulinooporności HOMA-IR (homeostasis model as-
sessment of insulin resistance), niezależnie od zmniej-
szenia masy ciała [46]. Uważa się, że stężenie iryzyny 
może być markerem progresji oporności na insulinę 
u  osób, które ponownie zwiększyły masę ciała po 
jej wcześniejszej redukcji pod wpływem diety [47]. 
Potwierdzają to inne prace demonstrujące dodatnią 
korelację iryzyny z  insulinoopornością ocenianą za 
pomocą HOMA-IR [19]. Jednak wciąż pozostaje 
niejasne, czy niskie stężenie iryzyny w T2DM opisuje 
prawdziwą zależność przyczynowo-skutkową. 

Iryzyna była również badana jako marker niepra-
widłowego profilu gospodarki lipidowej w  kontek-
ście ryzyka incydentów sercowo-naczyniowych, ale 
wyniki tych badań były niejednoznaczne [48–52].

Badania wykazywały bądź to pozytywną, 
bądź to negatywną korelację pomiędzy iryzyną 
a  całkowitym cholesterolem HDL (high density lipo-
proteins) i  lipoproteinami o  niskiej gęstości (LDL, 
low density lipoproteins) oraz trójglicerydami (tab. II).  
Zhang i  wsp. [25] stwierdzili, że poziom iryzyny 
w  surowicy był obniżony u  otyłych osób dorosłych 
z niealkoholowym stłuszczeniem wątroby (NAFLD), 
proporcjonalnie do zawartości trójglicerydów w wą-
trobie. Dane te silnie sugerują, że iryzyna może odgry-
wać ważną rolę w metabolizmie lipidów i w rozwoju 
NSW. U osób otyłych z obecnymi innymi czynnikami 
ryzyka chorób sercowo-naczyniowych, podwyższony 
poziom iryzyny korelował z niekorzystnie obniżonym 

poziomem HDL [51]. Z drugiej strony, niższy poziom 
iryzyny był niezależnym czynnikiem predykcyjnym 
powikłań dotyczących dużych naczyń w T2DM [38], 
jak również w populacji pacjentów bez cukrzycy — sil-
nym czynnikiem predykcyjnym niepożądanych zdarzeń 
sercowo-naczyniowych, takich jak zawał serca [52].

Uwagi końcowe
Początkowo iryzynę badano jako kluczową mio-

kinę, która odgrywa kluczową rolę sygnałową po-
między mięśniami i tkanką tłuszczową. Coraz więcej 
danych potwierdza hipotezę, że podwyższony po-
ziom krążącej iryzyny może odzwierciedlać odpo-
wiedź kompensacyjną na nieprawidłową wrażliwość 
tkanek na insulinę i  inne zaburzenia metaboliczne 
związane z otyłością. Jednak potencjalnie korzystny 
efekt działania kompleksu FNDC5/iryzyna w lecze-
niu nadciśnienia tętniczego i  zależnych od otyłości 
zaburzeń metabolicznych pozostaje niejasny z uwagi 
na skąpe i rozbieżne dane z piśmiennictwa. 

Chociaż wstępne wyniki leczenia nadciśnienia i nie-
tolerancji glukozy u  szczurów egzogenną iryzyną są 
obiecujące, jest jeszcze zbyt wcześnie, aby przenieść 
wyniki uzyskane w  modelach mysich na ludzi, Ko-
niecznę są dalsze badania mające na celu (i) wykrycie 
receptora dla iryzyny, (ii) zrozumienie molekularnych 
szlaków regulujących ekspresję iryzyny oraz (iii) okreś-
lenie udziału tej miokiny w rozwoju choroby metabo-
licznej. Poza tym, ludzki FNDC5 pochodzi głównie 
z niekanonicznego kodonu początkowego, dlatego też 
niektóre ostatnie badania kwestionują pojęcie iryzyny, 
sugerując, że ludzkie przeciwciała używane do ozna-
czeń tej miokiny przy użyciu komercyjnych zestawów 
ELISA nie są wystarczająco swoiste [1, 34].
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