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Summary
Skeletal muscles as an active hormonal compartment in the response of physical activity se-
crete substances named myokines capable of modulating metabolic processes. Myokines take 
part in communication between muscles and other tissues. Irisin (Ir) – a newly discovered 
adipomyokine – is cleaved and secreted to the circulation from a fibronectin type III domain 
containing protein 5 (FNDC5). The mechanism of Ir action has not been described precisely, 
and receptors for the molecule are not defined yet, but it has been proposed to promote brow-
ning of white adipose tissue into beige fat cells. To date we have distinguished two types of 
adipose tissue in mammals – white, which not only functions as a store of energy but also can 
play a pro-inflammatory role (secreting adipokines), and brown adipose tissue. Brown adipose 
tissue has a high mitochondrial content and can dissipate chemical energy in the form of heat  
(nonshivering termogenesis). It plays a natural antiobesity role and protects against obesity-re-
lated diseases. The development of beige adipose tissue, which in its structure and function is 
similar to brown adipose tissue, and the possibility to modify its amount through some exter-
nal factors, are nowadays among the most important targets of research on fat cell biology.

irisin • metabolism • brown adipose tissue • white adipose tissue • beige adipose tissue • obesity 
• nonshivering thermogenesis

Streszczenie
Mięśnie szkieletowe jako organ endokrynny podczas aktywności fizycznej, wydzielają cząsteczki 
zwane miokinami, których ekspresja wpływa na metabolizm organizmu i komunikację między 
tkankami. Iryzyna – nowo odkryta adipomiokina jest fragmentem domeny zewnątrzkomórko-
wej białka FNDC5. Po uwolnieniu wiąże się z jeszcze nieodkrytym receptorem na powierzchni 
innych tkanek i w niesprecyzowanym mechanizmie indukuje proces konwersji białych adi-
pocytów w beżową tkankę tłuszczową. Dotychczas wyróżniano u ssaków dwa rodzaje tkanki 
tłuszczowej – białą, pełniącą oprócz funkcji magazynującej także funkcję wydzielniczą oraz 
tkankę brunatną. Brunatna tkanka tłuszczowa, w związku z obecnością licznych mitochon-
driów i zdolnością rozpraszania energii w postaci ciepła (termogenezy bezdrżeniowej), prze-
ciwdziała otyłości i chorobom z nią związanym. Odkrycie tkanki tłuszczowej beżowej, która 
budową i funkcją przypomina tkankę brunatną oraz potencjalna możliwość modyfikacji jej 
ilości przez czynniki zewnętrzne stało się w ostatnich latach jednym z głównych aspektów 
badań nad biologią tkanki tłuszczowej.
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Wstęp

W związku z narastającym w ostatnich latach problemem 
otyłości i chorób związanych z insulinoopornością zin-
tensyfikowano badania nad biologią tkanki tłuszczowej 
oraz nad czynnikami odpowiedzialnymi za utrzymanie 
homeostazy energetycznej, które w przyszłości mogły-
by być rozważane, jako cel interwencji terapeutycznej. 

Przez wiele lat wyróżniano dwa rodzaje tkanki tłuszczo-
wej – białą (WAT – white adipose tissue) i brunatną (BAT 
– brown adipose tissue). Główną rolą WAT jest gromadze-
nie energii, natomiast BAT jest zaangażowana w procesy 
jej wydatkowania. Na podstawie ostatnich badań wysu-
nięto hipotezę o istnieniu trzeciego rodzaju tkanki tłusz-
czowej – beżowej („beige” lub „brite” beige-in-white), 
która budową i funkcją przypomina BAT wywodząc się 
jednak z innej komórki prekursorowej [47,77].

Biała tkanka tłuszczoWa 

Ze względu na aktywność hormonalną, biała tkanka tłusz-
czowa jest ważnym narządem, odgrywającym w orga-
nizmie regulacyjne funkcje systemowe i  lokalne (pod-
porowe, izolacyjne, auto- i parakrynne). Istotne różnice 
w aktywności metabolicznej tkanki tłuszczowej wynikają 
z wymogów fizjologicznych związanych z jej umiejscowie-
niem. Tkankę tłuszczową białą tworzą komórki tłuszczo-
we (adipocyty) jednopęcherzykowe zbudowane z poje-
dynczej, centralnie położonej kropli tłuszczu, otoczonej 
siecią filamentów pośrednich, niewielką warstwą cyto-
plazmy i umiejscowionym brzeżnie jądrem komórkowym. 
Oprócz poznanych wcześniej funkcji magazynowych WAT 
wydziela cytokiny zwane adipokinami. Zwiększona za-
wartość WAT i tym samym wzrost wydzielania adipokin, 
wśród nich leptyny, rezystyny, IL-6, czynnika martwicy 
nowotworów (TNF-α), wisfastyny, waspiny, białka wiążą-
cego retinol 4 (RBP-4), jest związana z rozwojem przewle-
kłego stanu zapalnego i rozwinięciem się insulinooporno-
ści, w której upatruje się jeden z głównych mechanizmów 
rozwoju m.in. cukrzycy typu 2, nadciśnienia tętniczego, 
zaburzeń lipidowych, chorób układu sercowo-naczynio-
wego oraz chorób nowotworowych [41].

Fizjologia WAT jest przedmiotem licznych kompetent-
nych opracowań i jej omówienie przekracza ramy tego 
opracowania. 

Brunatna tkanka tłuszczoWa 

Przez wiele lat uważano, że brunatna tkanka tłuszczowa 
występuje jedynie u małych ssaków, a u ludzi zanika po 
okresie niemowlęcym. Prace ostatnich lat dowodzą jed-
nak, że u osób dorosłych w pewnych warunkach, zwłasz-
cza w odpowiedzi na obniżenie temperatury otoczenia 
oraz stymulację beta-adrenergiczną, można stwierdzić 
obecność BAT głównie w okolicy okołonerkowej, nad-
obojczykowej, nasierdziowej, międzyłopatkowej i przy-
kręgosłupowej [37,71].

Brunatną tkankę tłuszczową tworzą komórki tłuszczowe 
wielopęcherzykowe zawierające drobne krople tłuszczu, 
centralnie położone jądro, dobrze rozwiniętą sieć na-
czyń włosowatych oraz liczne mitochondria. W błonie 
wewnętrznej mitochondrialnej znajduje się białko roz-
przęgające (UCP1 – uncoupling protein 1, termogenina), 
wykorzystujące przezbłonowy gradient protonowy do 
wytwarzania ciepła – termogenezy (tzw. bezdrżeniowa 
termogeneza) [27]. Można przyjąć, że termogenina jest 
markerem BAT. Ciepło jest wytwarzane w procesie spa-
lania długołańcuchowych kwasów tłuszczowych, a roz-
budowana sieć naczyń krwionośnych umożliwia jego 
efektywne wytwarzanie. Już od wielu lat wiadomo, że 
istotną rolę w regulacji procesów metabolicznych w or-
ganizmie odgrywa układ sympatyczny za pośrednictwem 
receptorów β3 rozmieszczonych wokół naczyń krwiono-
śnych, a także na komórkach, głównie w BAT i w mniej-
szym stopniu WAT. BAT charakteryzuje się większą licz-
bą zakończeń adrenergicznych w porównaniu do WAT 
[64,76]. Przez aktywację układu współczulnego za po-
średnictwem receptorów β3 zwiększa się m.in. ekspre-
sja UCP1. W wyniku stymulacji cyklazy adenylanowej 
III (cAMP) dochodzi do aktywacji lipazy lipoproteinowej 
i lipolizy triglicerydów. Powstałe w tym procesie wolne 
kwasy tłuszczowe są utleniane w mitochondriach. Ter-
mogenina podczas procesu utleniania rozprzęga gradient 
protonowy z wytworzeniem energii. Glukoza, jako źró-
dło węgla do syntezy wolnych kwasów tłuszczowych jest 
swoistym substratem dla BAT [24,60].

Zdolność rozpraszania energii chemicznej w postaci cie-
pła sprawia, że BAT korzystnie wpływa na metabolizm, 
zapobiega hipotermii, a także otyłości i chorobom z nią 
związanym [61]. U gryzoni dieta prowadząca do nad-
miernego odżywiania stymuluje aktywację tłuszczu bru-
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natnego zapobiegając przyrostowi masy ciała. U trans-
genicznych myszy o  fenotypie z  wyłączeniem UCP1 
zaobserwowano brak wzmożonej termogenezy induko-
wanej dietą i wzrost masy ciała zwierząt [12]. Adipocy-
ty brunatne, podobnie jak komórki WAT pełnią funkcję 
narządu endokrynnego. W mniejszym stopniu wydzie-
lają adipokiny, m.in. leptynę, resystynę, adiponektynę, 
angiotensynę, IL-6, TNF-α, czynnik wzrostu fibroblastów 
21 (FGF21) [73].

Różnicowanie tkanki tłuszczowej jest złożonym mecha-
nizmem regulowanym na wielu poziomach. Receptory 
aktywowane przez proliferatory peroksysomów (PPARα, 
δ, i γ) są czynnikami transkrypcyjnymi aktywowanymi 
ligandami, które należą do nadrodziny jądrowych recep-
torów hormonów [2]. PPARγ są głównym regulatorem 
różnicowania i funkcji adipocytów, wpływającym bez-
pośrednio na geny biorące udział w gliceroneogenezie, 
absorpcji, syntezie i magazynowaniu lipidów oraz lipo-
lizie regulują także wydzielanie adipocytokin [51,68]. 
W rozwoju brunatnych adipocytów niezbędne są czą-
steczki dodatkowe: koaktywator receptorów proliferacji 
peroksysomów gamma - 1α (koaktywator PPARγ – PGC-
1α), PGC-1β i białko PRDM16 [48,57]. Dowodzi to odmien-
nego pochodzenia komórek tłuszczowych brunatnych 
i białych. Adipocyty brunatne wywodzą się ze wspólnej 
linii prekursorowej z komórkami mięśni szkieletowych 
– powstają z mioblastów. Decydującą rolę odgrywa biał-
ko PRDM16. Utrata PRDM16 w hodowlach preadipocy-
tów brązowych uniemożliwia przekształcenia w komórki 
tłuszczu brązowego [56].

W warunkach eksperymentalnych, po ekspozycji my-
szy na niską temperaturę otoczenia (4°C) oraz po sty-
mulacji β-adrenergicznej, obserwowano pojawienie się 
w obrębie WAT depozytów BAT z charakterystyczną 
dla niej znaczną liczbą mitochondriów i ekspresją ter-
mogeniny [31]. Na tej podstawie wysunięto hipotezę 
o istnieniu trzeciego rodzaju tkanki tłuszczowej – tzw. 
beżowej (beige, brite), której komórki progenitorowe są 
rozproszone wśród adipocytów białych, zapewne wcho-
dząc w skład frakcji podporowo-naczyniowej WAT [61]. 
Charakterystyka molekularna oraz markery powierzch-
niowe beżowych adipocytów nie są jeszcze dokładnie 
poznane. Adipocyty beżowe mają minimalną podsta-
wową ekspresję UCP1, a w odpowiednich warunkach 
otoczenia przyjmują wygląd i właściwości czynnościowe 
komórek BAT, czemu towarzyszy wzrost ekspresji UCP1 
[77]. Mimo podobnych właściwości nie są tożsame z ko-
mórkami BAT. Niedawne dane sugerują istnienie kla-
sycznego tłuszczu brunatnego wywodzącego się z linii 
komórkowej Myf5, a  także UCP1-dodatnich komórek 
beżowych wywodzących się jednak z  linii non-Myf5. 
Gen Myf5 należący do rodziny białek MRFs (myogenic 
regulatory factors) jest głównym miogennym czynni-
kiem transkrypcyjnym, którego ekspresja jest ściśle 
związana z mioblastycznymi komórkami szkieletowy-
mi. Komórki BAT i mięśni szkieletowych wywodzą się 
ze wspólnej komórki prekursorowej wykazującej eks-
presję genu Myf5 [56].

aktyWność hormonalna mięśni szkieletoWych

Równocześnie do wzrostu zainteresowania endokrynną 
funkcją tkanki tłuszczowej podjęto badania nad rolą mię-
śni szkieletowych w utrzymaniu homeostazy metabolicz-
nej organizmu. Korzystny wpływ aktywności fizycznej na 
poprawę wytrzymałości mięśni, większego zużytkowania 
kalorii i zmniejszenia się ilości tkanki tłuszczowej udo-
wodniono wielokrotnie [20). Najistotniejszy jest związek 
aktywności fizycznej z poprawą insulinowrażliwości tka-
nek i zmniejszonym ryzykiem zachorowania na choroby 
przewlekłe związane z insulinoopornością. Uwzględnia-
jąc systemowy wpływ aktywności fizycznej na tkanki 
zasugerowano istnienie cząsteczek wydzielanych przez 
kurczące się mięśnie szkieletowe, nazywając je mioki-
nami [46]. Miokiny wydzielane podczas skurczu mięśni, 
to m.in. białko związane z angiopoetyną 4 (ANGPTL4) 
[26], czynnik wzrostu fibroblastów 21 (FGF21) [78], IL-6 
[42,43], IL-7, 15 [16,38]. Kurczące się mięśnie wydzielają 
także mionektynę [58], miostatynę (MSTN) [18], czynnik 
wzrostu śródbłonka naczyniowego (VEGF) [19], folista-
tynę, iryzynę (Ir) i wiele innych.

Miostatyna należąca do rodziny transformującego czyn-
nika wzrostu beta (TGF-β) jest głównym regulatorem 
rozwoju mięśni. Uwalniana z mięśni MSTN może działać 
miejscowo i systemowo przez receptory aktywiny typu 
II A. Zasadniczym działaniem biologicznym MSTN jest 
hamowanie proliferacji mioblastów. Genetycznie zmniej-
szona ekspresja miostatyny wpływa na powstawanie fe-
notypów z nadmiernym rozwojem mięśni [36]. Ekspresja 
MSTN ma związek z nieprawidłową gospodarką węglowo-
danową, insulinoopornością [18]. Zarówno przewlekłe, 
jak i krótkotrwałe ćwiczenia fizyczne zmiejszają stężenie 
miostatyny w mięśniach i w surowicy krwi [18]. Ponad-
to udowodniono, że zmniejszone stężenie MSTN obniża 
zawartość tłuszczu i poprawia metabolizm glukozy [30]. 
Folistatyna przez wiązanie się z miostatyną i aktywiną 
A hamuje ich działania [30]. W modelach mysich nade-
kspresja folistatyny powoduje znaczący wzrost masy mię-
śni szkieletowych [35].

Mimo wciąż rosnącej listy miokin wiedza na temat tej in-
teresującej z klinicznego punktu widzenia, grupy białek 
regulatorowych związanych z insulinoopornością i cho-
robami z nią związanych jest wciąż niewystarczająca.

iryzyna - Biologia i Badania eksperymentalne

Iryzyna jest nowo odkrytą adipomiokiną będąca 
przedmiotem badań, głównie jej roli w procesach zwią-
zanych z insulinoopornością. Jest fragmentem domeny 
zewnątrzkomórkowej białka FNDC5 (znanego również 
jako FRCP2 i PeP). Białko FNDC5 zawiera 29-aminokwa-
sowy (aa) peptyd sygnałowy, 94aa. motyw fibronektyno-
wy typu III– FNIII (aminokwasy 34-124) oarz 28 amino-
kwasów nieznanej struktury i funkcji (gdzie znajduje się 
miejsce odcięcia iryzyny), domenę transbłonową (19 aa) 
i domenę cytoplazmatyczną składającą się z 39aa. Białko 
FNDC5 jest kodowane u ludzi przez gen FNDC5, umiejsco-
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wiony na chromosomie 1 w pozycji 35.1 (1p35.1). Gen 
FNDC5 składa się z 6 eksonów i 5 intronów, obejmujących 
długość 8.47 kpz [62]. Masa molekularna białka FNDC5 
jest oszacowana na 20-32 kDa. Różnice masy moleku-
larnej są związane z obróbką potranslacyjną (glikozyla-
cją). Masa molekularna Ir, która powstaje po odcięciu od 
FNDC5 szacowana jest na 12 kDa (fragment o długości 
112-123 aminokwasów, reprezentowany przez amino-
kwasy 32-143 białka FNDC5) [3,52]. Dotychczasowe ob-
serwacje wskazywały na ścisły konserwatyzm iryzyny 
między gatunkami ssaków, tj. szczurów, myszy, gibonów, 
goryli. Jednak najnowsze badania wykazały obecność 
mutacji w obrębie kodonu startowego genu ludzkiego 
FNDC5. W miejscu kodonu ATG kodującego metioninę 
występuje kodon ATA kodujący izoleucynę [50]. Chociaż 
jest to niestandardowy kodon startowy wciąż może po-
wstawać FNDC5, które następnie proteolitycznie uwal-
nia Ir [50].

Mimo prowadzonych intensywnych badań nad Ir jej re-
ceptor komórkowy pozostaje nieznany. Ze względu na 
szybki czas działania Ir (około 20 min) obserwowany 
w badaniach eksperymentalnych sugerowane jest ist-
nienie receptora powierzchniowego [3]. Zidentyfikowa-
nie receptora Ir będzie istotne w zrozumieniu jej mecha-
nizmu w fizjologii. 

Ir jest uwalniana z FNDC5 pod wpływem aktywności fi-
zycznej oraz stymulacji PGC-1α – jednej z najistotniej-
szych cząsteczek wpływających na metabolizm energe-
tyczny. Wzrostowi ekspresji PGC-1α towarzyszy biogeneza 
mitochondriów, wzrasta zależny od insuliny wychwyt 
glukozy, a także nasila się tworzenie połączeń nerwowo-
-mięśniowych oraz dochodzi do stymulacji angiogenezy 
[3,14,32,54]. Ekspresja PGC-1α odgrywa zatem decydującą 
rolę w utrzymaniu węglowodanowej, lipidowej i energe-
tycznej homeostazy organizmu [48]. W badaniach na mo-
delach zwierzęcych zwiększona ekspresja PGC-1α wpły-
wa prewencyjnie na związany z wiekiem ubytek tkanki 
mięśniowej i kostnej, a także ogólnoustrojowy, przewlekły 
stan zapalny i insulinooporność [75]. U myszy z transge-
nicznie zwiększoną ekspresją PGC-1α stwierdzono więk-
szą ekspresję FNDC5 w porównaniu ze szczepami dzikimi 
[3]. U otyłych myszy, którym zaaplikowano wektory ade-
nowirusowe z pełną ekspresją FNDC5, obserwowano 3-4 
razy wyższe stężenie Ir w surowicy w porównaniu z gru-
pą kontrolną. Wykazano, że niewielki wzrost stężenia Ir 
indukuje brązowienie WAT, z towarzyszącym wzrostem 
ekspresji UCP1 [3]. Większa ekspresja Ir w sposób istotny 
wpływa na poprawę tolerancji glukozy i obniżenie stęże-
nia insuliny na czczo u myszy. Zwiększanie stężenia PGC-
1α w komórkach mięśniowych pobudza ekspresję FNDC5. 
Ponadto proces brązowienia adipocytów jest indukowany 
także in vitro przez nadekspresję PGC-1α [3]. Ir jako pro-
dukt powstający po odcięciu od transbłonowego białka 
FNDC5 jest obecna w mięśniach szkieletowych i przede 
wszystkim w przestrzeni zewnątrzkomórkowej [4]. 

W badaniu na modelach szczurzych nie stwierdzono róż-
nic w stężeniu PGC-1α w próbkach mięśni szkieletowych 

i  tkanki tłuszczowej. Po tygodniu ćwiczeń fizycznych 
zaobserwowano wzrost wydzielania FNDC5 i  iryzyny 
z tkanki tłuszczowej [52]. Wydzielanie Ir zarówno przez 
tkankę mięśniową jak i tłuszczową sprawia, że białko to 
traktowane jest obecnie jako adipomiokina. 

iryzyna W Warunkach aktyWności fizycznej

Aktywność fizyczna jest udowodnionym czynnikiem 
zmniejszającym zagrożenie rozwinięcia się cukrzycy 
typu 2, a  jej utrzymanie jest niezależnym elementem 
postępowania terapeutycznego [39,66,79]. Dotychczaso-
we obserwacje wskazują, że Ir poprawia ogólnoustrojowy 
metabolizm przez wzrost wydatkowania energii. Duże 
nadzieje wiąże się z poznawaniem roli Ir w procesach me-
tabolicznych w związku z możliwym wzrostem stężenia 
krążącej Ir przez ćwiczenia fizyczne oraz z jej wpływem 
na proces transdyferencjacji WAT [72].

Dotąd przeprowadzono badania w kilku dużych, nieza-
leżnych grupach [28,40,45]. Korzystny wpływ aktywności 
fizycznej oraz PGC-1α na wzrost stężenia mRNA FNDC5 
w badanych bioptatach mięśni zaobserwowano u męż-
czyzn w średnim wieku po 10 tygodniach ciągłych ćwi-
czeń fizycznych. Wydaje się, że na wydzielanie Ir ma 
wpływ stopień wytrenowania i wiek pacjentów [3].

Wzrost ekspresji genu FNDC5 zaobserwowano w dobrze 
wytrenowanej, mieszanej grupie kobiet i mężczyzn w star-
szym wieku po 26 tygodniach wzmożonej aktywności fi-
zycznej (2 razy w tygodniu) w porównaniu do grupy osób 
młodszych, podczas gdy nie stwierdzono takiej zależności 
u młodych mężczyzn po 6 tygodniach intensywnych ćwi-
czeń (brak wzrostu stężenia mRNA FNDC5 w mięśniach). 
W zróżnicowanej grupie badanych (wiek 20-80 lat, męż-
czyźni i kobiety) po 20 tygodniach stałych ćwiczeń nie 
stwierdzono zmian w ekspresji genu FNDC5 w bioptatach 
mięśni [67]. Nie tylko intensywność, ale także rodzaj tre-
ningu ma wpływ na stężenie Ir w surowicy krwi i miocytach 
[23]. Opisano związek między stężeniem Ir a zawartością 
metabolitów mięśniowych (m. in. ATP) u młodych męż-
czyzn (w wieku około 20 lat), uprawiających sprint przed 
i po intensywnym treningu fizycznym. Po intensywnych 
ćwiczeniach, kiedy znacząco spada poziom ATP w mię-
śniach, wzrasta stężenie Ir w surowicy krwi. W tej samej 
grupie pacjentów po trwających 8 tygodni umiarkowanych 
ćwiczeniach stężenia Ir i ATP pozostają niezmienne [23]. 
Na tej podstawie wysunięto hipotezę stymulującego dzia-
łania obniżonego stężenia ATP w mięśniach na wydziela-
nie Ir [23]. Może to sugerować udział tej cząsteczki w re-
gulacji aktywności kinazy białkowej aktywowanej przez 
AMP (AMPK), będącej wewnątrzkomórkowym czujnikiem 
bilansu energetycznego reagującym na niewielkie nawet 
zmniejszenie proporcji ATP/AMP. Jak dotąd jednak brak 
jest badań potwierdzających tę hipotezę.

Z  powyższymi obserwacjami wiąże się doniesienie 
o wzroście stężenia Ir w mieszanej grupie osób, w wieku 
18-35 r.ż., podczas (w 54 min) trwającego 90 min treningu 
aerobowego, czego nie obserwowano tuż po zakończo-
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nych ćwiczeniach i w 20 min później [28]. U mężczyzn 
w średnim wieku (około 40 lat) stwierdzono wzrost stę-
żenia Ir w ślinie po 45 min biegu, nie obserwując jed-
nocześnie jej wzrostu w surowicy krwi [1]. Badania nad 
wpływem intensywnych i stałych ćwiczeń u osób począt-
kowo niewytrenowanych i następnie po 12 tygodniach 
umiarkowanych ćwiczeń fizycznych w grupie osób ze 
stanem przedcukrzycowym i otyłych oraz w grupie kon-
trolnej [40] wykazały wzrost stężenia mRNA PGC-1α po 
ćwiczeniach fizycznych krótkich i intensywnych zarów-
no u niewytrenowanych, jak i po 12-tygodniowym tre-
ningu. U osób otyłych i ze stanem przedcukrzycowym 
oznaczane poziomy mRNA PGC-1α po ćwiczeniach prze-
wlekłych były wyższe niż w grupie kontrolnej. Jedno-
cześnie przewlekły trening powodował wzrost ekspresji 
mięśniowej FNDC5, szczególnie wyrażony u osób w stanie 
przedcukrzycowym. Nie stwierdzono natomiast wpływu 
intensywnych ćwiczeń fizycznych na wzrost FNDC5. Ilość 
mRNA PGC-1α była związana z ekspresją FNDC5 przed 
i po wysiłku fizycznym przewlekłym. Stężenie Ir w tej 
grupie badanych wzrastało tuż po intensywnych ćwicze-
niach fizycznych (niezależnie od czasu trwania badania), 
istotność statystyczną wykazano jedynie w grupie osób 

ze stanem przedcukrzycowym po 12 tygodniach trenin-
gu. W badaniu tym nie stwierdzono wpływu długotrwa-
łych ćwiczeń fizycznych na stężenie krążącej Ir, a także 
podkreślono brak wyniku treningu na proces brązowie-
nia tkanki tłuszczowej podskórnej [40]. Wpływ aktyw-
ności fizycznej na stężenie Ir nie jest więc jednoznaczny. 
Nie zaobserwowano wzrostu stężenia Ir podczas aktyw-
ności aerobowej i po intensywnych wytrzymałościowych 
ćwiczeniach po 6 miesiącach stałego treningu [17]. Brak 
znaczącej różnicy we wzroście stężenia Ir w surowicy 
krwi i mięśniowej mRNA FNDC5 oraz PGC-1α podczas 
różnych form aktywności fizycznej wysuwa podejrzenie 
o istnieniu bardziej złożonych mechanizmów regulacyj-
nych [45]. Na podstawie dotychczasowych badań okazuje 
się, że różnice w stężeniach Ir w odpowiedzi na ćwiczenia 
fizyczne mogą odzwierciedlać status energetyczny mię-
śni po wysiłku. Udowodniono, że w sytuacji kiedy wystę-
puje większe zapotrzebowanie energetyczne (np. u osób 
mniej wysportowanych) stężenia Ir znacząco wzrastają 
podczas ćwiczeń, a u osób trenujących regularnie wzrost 
ten jest mniej zauważalny [23]. Zwiększone stężenie Ir 
w odpowiedzi na intensywny trening zaobserwowano 
także w badaniach na modelach mysich [3,4]. 
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W związku z udowodnionym korzystnym wpływem ak-
tywności fizycznej na wydzielane folistatyny [15,69], 
a także danymi na temat wzrostu stężenia Ir po inten-
sywnych ćwiczeniach fizycznych [23,59] szukano związ-
ku między tymi dwoma miokinami. Opisano dodatnią 
korelację FST i Ir w tkankach oraz we krwi u młodych, 
zdrowych mężczyzn oraz u mężczyzn otyłych i kobiet 
[69]. Udowodniono istnienie ścisłego związku Ir z mio-
statyną [59]. Oprócz regulowania masy mięśni szkiele-
towych miostatyna może także wpływać na metabolizm 
i insulinowrażliwość [21]. U transgenicznych myszy z wy-
łączeniem genu miostatyny (MSTN-/-) zaobserwowano 
zwiększenie masy mięśniowej i redukcję masy tłuszczo-
wej, co było związane ze wzrostem aktywacji sygnalizacji 
kaskady AMPK, PGC1α i FNDC5 [59]”. Mimo niedostatecz-
nie zbadanego wpływu Ir na rozwój mięśni i metabolizm 
adipocytów stwierdzono zwiększone stężenie Ir i mRNA 
FNDC5 podczas różnicowania mięśni. Podaż Ir znacząco 
zwiększyła stężenie IGF-1, a zmniejszyła ekspresję genu 
MSTN [22].

iryzyna a składniki zespołu metaBolicznego 

W związku z przypuszczalnym pozytywnym wpływem 
Ir na profil metaboliczny organizmu istotnym aspektem 
badań nad Ir jest jej udział w składnikach zespołu meta-
bolicznego (MS - metabolic syndrome), w tym związek z 
masą ciała oraz zawartością i dystrybucją tkanki tłuszczo-
wej. Opisano zmniejszone jej stężenie u osób z nadwagą 
i otyłych w stosunku do osób z prawidłową masą ciała 
[23]. Przedstawiono negatywną korelację stężenia mRNA 
FNDC5 w tkance tłuszczowej z BMI (body mass index), 
a także zmniejszoną ekspresję genu FNDC5 w mięśniach 
szkieletowych u osób otyłych i z cukrzycą typu 2 [34]. 
Obserwowano ponadto obniżone stężenie Ir u pacjentów 
z cukrzycą typu 2 [7,33]. Niższe stężenie tej adipomioki-
ny, a także zmniejszona ekspresja genu FNDC5 w tkan-
ce tłuszczowej i mięśniach osób otyłych oraz z cukrzy-
cą typu 2, sugeruje utratę przez osoby z zaburzeniami 
metabolicznymi możliwości kompensacyjnych związa-
nych z brunatną tkanką tłuszczową [34]. Ponadto niższe 
stężenie Ir u pacjentów z cukrzycą typu 2 i negatywny 
związek z nowo rozpoznaną cukrzycą typu 2 wskazuje na 
istotne jej powiązanie z nietolerancją glukozy i cukrzycą 
typu 2 [7]. W związku z mniejszym stężeniem Ir i niższą 
ekspresją genu FNDC5 w tkance tłuszczowej i mięśniowej 
u osób otyłych oraz z cukrzycą typu 2, czyli hipotetyczną 
utratą przez nich możliwości związanych z transdyferen-
cjacją tkanki tłuszczowej, pacjenci ci wydają się grupą, 
która potencjalnie czerpałaby największe korzyści z te-
rapii opartej na działaniu Ir.

Interesujące jest stwierdzenie dodatniego związku 
Ir z parametrami zespołu metabolicznego, m.in. BMI. 
U zdrowych osób ze zróżnicowaną masą ciała, opisano 
pozytywny związek mięśniowej ekspresji genu FNDC5 
z BMI. Ponadto stwierdzono zmniejszenie się stężenia Ir 
6 miesięcy po operacji bariatrycznej u chorych ze skrajną 
otyłością, kiedy to BMI, stężenie insuliny, a także bez-
tłuszczowa masa ciała uległy redukcji. Wykazano rów-

nież, że związany z wiekiem ubytek masy mięśniowej 
koreluje z obniżeniem stężenia badanej adipomiokiny 
we krwi. Jednocześnie stwierdzono pozytywny związek 
Ir z obwodem bicepsa będącego markerem ogólnej masy 
mięśniowej [23]. Stężenie Ir wykazało dodatni związek 
także z  innymi parametrami zespołu metabolicznego: 
z ciśnieniem skurczowym, a także ze stężeniem glukozy 
na czczo i stężeniem triglicerydów [44]. W grupie osób 
chorujących na anoreksję stwierdzono niższe stężenie Ir 
w stosunku do osób z prawidłowym BMI i skrajnie otyłych 
(BMI>40 kg/m2) nie obserwując natomiast różnicy mię-
dzy grupą osób z prawidłową masą ciała i grupą skrajnie 
otyłych [63]. Wykazano także pozytywną korelację stę-
żenia Ir ze stężeniem insuliny, masą tkanki tłuszczowej 
i beztłuszczową masa ciała [63]. Zwiększone jej stężenie 
było związane z markerami otyłości (BMI, masą ciała, ob-
wodem talii, masą tłuszczową). Zaobserwowano zmniej-
szenie się stężenia Ir po 8 tygodniach stosowania diety 
i redukcji masy ciała i powrót do stężenia wyjściowego 
po odzyskaniu należnej masy ciała. Ponadto stwierdzo-
no istotnie statystycznie wyższe stężenie Ir u mężczyzn 
w porównaniu z kobietami [8]. W badanej przez nasz ze-
spół grupie kobiet z PCOS wykazano istotną statystycz-
nie korelację Ir z parametrami zespołu metabolicznego 
– obwodem talii oraz wskaźnikiem talia-biodro. Stężenie 
Ir było także dodatnio związane z parametrami insulino-
oporności. Mimo braku związku nowo odkrytej miokiny 
ze stężeniem triglicerydów odnotowano dodatnią kore-
lację jej stężenia z cholesterolem LDL [49]. Na podstawie 
wyników powyższych badań, podwyższonego stężenia 
iryzyny u osób spełniających kryteria MS wysunięto hi-
potezę o odpowiedzi adaptacyjnej i zjawiska oporności 
na Ir, podobnie jak w dobrze poznanej oporności na lep-
tynę [44].

patofizjologia iryzyny u ludzi

W badaniu przeprowadzonym wśród zdrowych kobiet 
wykazano pozytywny związek stężenia Ir m.in. z gre-
liną i  insulinopodobnym czynnikiem wzrostu (IGF-1), 
co może sugerować wpływ hormonu wzrostu (GH) na 
wydzielanie Ir przez zwiększanie masy mięśniowej [23]. 
Grelina i  IGF-1 wydają się dodatkowymi czynnikami 
predykcyjnymi stężenia krążącej Ir. Grelina stymulu-
jąc uwalnianie GH wpływa na wzrost i masę mięśniową 
[70]. Stężenie testosteronu i estradiolu – czynników, 
które także wpływają korzystnie na profil mięśniowy 
[5], było również oznaczane w związku z badaniami nad 
Ir. W grupie kobiet w średnim wieku wykazano dodat-
nią korelację estradiolu ze stężeniem krążącej Ir, co 
wiązano ze zwiększoną masą mięśniową [23]. Ponadto, 
zmieniające się z wiekiem stężenie Ir może być zwią-
zane z obniżaniem się stężenia estradiolu i tym samym 
masy mięśniowej [5]. Pozytywna korelacja poziomu Ir ze 
stężeniem glukozy, cholesterolu całkowitego i GH, czy-
li parametrami wykazującymi zaburzenia homeostazy 
energetycznej, może potwierdzać kompensującą rolę 
Ir w odpowiedzi na pogarszający się metabolizm lipi-
dów i węglowodanów lub istnienia zjawiska oporności 
na iryzynę [23,44]. 
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Próbując zgłębić funkcję Ir i potencjalne korzyści, jakie 
może wywołać egzogenne jej podawanie, oznaczana była 
w różnych patologicznych stanach organizmu. W grupie 
osób z przewlekłą chorobą nerek (PChN), gdzie brak rów-
nowagi metabolicznej jest istotny, zaobserwowano niższe 
stężenia Ir [74]. Niższe średnie stężenie Ir skorygowane z 
płcią, wiekiem i BMI stwierdzono także w innym badaniu 
u pacjentów z PChN. Najniższe stężenie Ir obserwowano 
u pacjentów z PChN w jej krańcowym stadium. W tej gru-
pie chorych stężenie Ir było związane z parametrami ze-
społu metabolicznego – ciśnieniem tętniczym, nieprawi-
dłową tolerancją glukozy i dyslipidemią [10]. W związku 
z danymi na temat wpływu adipokin i insulinooporności 
na rozwój niealkoholowej stłuszczeniowej choroby wą-
troby (NAFLD) spróbowano również oszacować korela-
cję iryzyny z NAFLD [80]. W badaniu przeprowadzonym 
w Chinach w dużej populacji otyłych osób stwierdzono 
istotne statystycznie obniżone stężenie Ir u osób otyłych 
z NAFLD. Wraz ze wzrostem stężenia triglicerydów stop-
niowo zmniejszało się stężenie Ir [80]. Wśród pacjen-
tów z potwierdzoną w biopsji wątroby NAFLD stężenie 
Ir było istotnie niższe niż w grupie kontrolnej. Stężenie 
krążącej Ir wykazywało pozytywną korelację z zapale-
niem żyły wrotnej [80]. Badania przeprowadzone przez 
nasz zespół w grupie PCOS wykazały istotny statystycz-
nie związek między stężeniem Ir i NAFLD u pacjentek 
z PCOS i w grupie kontrolnej [49]. U mężczyzn w wieku 
50-80 lat cierpiących na niewydolność serca wykazano 
większą ekspresję FNDC5 w bioptatach mięśni u osób 
z dużą wydolnością aerobową w porównaniu do osób 
z niską wydolnością [29]. 

rola iryzyny W układzie nerWoWym

W związku z wykryciem irizyny i FNDC5 w komórkach 
Purkiniego móżdżku gryzoni wzrosło zainteresowanie 
potencjalną rolą FNDC5 i  Ir w  ośrodkowym układzie 
nerwowym. W eksperymentalnych modelach mysich 
leczenie Ir zwiększa o około 70% liczbę komórek ner-
wowych hipokampa [25]. Ze względu na ścisły związek 
rejonu hipokampa z chorobą Alzheimera oraz z udo-
wodnionym korzystnym wpływem ćwiczeń fizycznych 
na przebieg choroby Ir jako element łączący aktywność 
fizyczną i chorobą Alzheimera jest brana pod uwagę jako 
cel terapeutyczny [6]. Obecność immunoreaktywnej Ir 
stwierdzono również w obszarach jąder przedsionko-
wych i w rdzeniu przedłużonym u zwierząt. Komórki 
Purkiniego w móżdżku zawierają enzym konwertują-
cy kwas glutaminianowy do kwasu γ-aminomasłowego 
(GABA) – dekarboksylazę kwasu glutaminianowego 
(GAD). GAD można traktować jako biomarker komórek 
zawierających GABA. W móżdżkach mysich i szczurzych 
wszystkie komórki irIRN (immunoreaktywne) są GAD-
-dodatnie. Około 94% komórek GAD wydzielają irIRN 
[9]. Ir wydzielana przez mięśnie szkieletowe mogłaby 
wpływać na ośrodkowy układ nerwowy przez struktu-
ry niechronione przez barierę krew–mózg oraz przez 
dostęp do mózgu w związku z uszkodzeniami bariery 
krew–mózg związane z wytwarzaniem przez mięśnie 
szkieletowe cytokin (np. TNF-α). TNF-α jest głównym 

czynnikiem wyzwalającym wytwarzanie IL-6 przez różne 
tkanki. TNF-α oraz IL-6 mają istotne znaczenie w regu-
lacji wytwarzania białek ostrej fazy, które są związane 
z czynnikami ryzyka rozwoju miażdżycy (fibrynogen, 
czynnik VIII). Cytokiny te wpływają na metabolizm 
tłuszczów bezpośrednio w miejscach uszkodzeń oraz 
w miejscach odległych, przyczyniając się do uszkodzeń 
bariery krew-mózg i chorób serca oraz neurodegene-
racyjnych [9]. W związku z wpływem cytokin na barie-
rę mózgową jest możliwe, w pewnych warunkach (np. 
podczas ćwiczeń fizycznych), wywoływanie modulują-
cego wpływu miokin, np. iryzyny na tkankę mózgową, 
jednak aby dokładnie wyjaśnić te zjawiska, niezbędne 
są dalsze badania. 

WątpliWości do rozWiązania

Publikacja Boströma w Nature w 2012 r. o odkryciu iryzy-
ny i jej przepuszczalnej roli metabolicznej zapoczątko-
wała lawinę publikacji o badaniach przeprowadzanych 
w różnych grupach pacjentów. O ile jednak wyniki prac 
na gryzoniach wydają się spójne, doniesienia kliniczne 
różnią się zarówno z zakresie wyników, jak i wniosków 
dotyczących fizjologicznego działania Ir. Wydaje się, że 
rozbieżności te mogą wynikać z co najmniej kilku źródeł. 
Obecnie dostępnych jest kilka komercyjnych zestawów 
ELISA wykorzystujących różne przeciwciała monoklonal-
ne skierowane przeciw odmiennym epitopom FNDC5/
iryzyny. Wykazano różnice między tymi zestawami do-
tyczące zarówno pojedynczych wartości oznaczeń, jak 
i ich zakresu [52]. Użycie różnych przeciwciał może być 
przyczyną odmiennych obserwacji w różnych badaniach 
i trudności w interpretacji wyników. 

Znaczne różnice między wynikami badań eksperymen-
talnych na myszach i obserwacjami u ludzi mogą wynikać 
z opisywanej wcześniej odmienności ludzkiej i mysiej bu-
dowy kodonu startowego genu FNDC5. Przyszłe badania 
powinny wyjaśnić czy niezgodność ta wpływa na proces 
transkrypcji i na odmienności antygenowe i czynnościo-
we iryzyny mysiej i ludzkiej. 

Uznanie Ir za hormon pozostaje nadal sprawą otwartą 
i będzie ściśle związane z odkryciem jej receptora, któ-
rego umiejscowienie błonowe sugerował Boström [3]. 
Wykazana niedawno zdolność Ir do tworzenia dimerów, 
mogącej być istotną w interakcji receptor-ligand, po-
twierdza słuszność tej hipotezy [55]. Wysuwane są jednak 
sugestie, że Ir nie jest krążącym hormonem peptydowym, 
lecz białkiem związanym z błoną komórkową [11]. Pozna-
nie receptora Ir będzie miało przełomowe znaczenie dla 
poznania fizjologicznej roli tego peptydu. 

Nazwa iryzyny pochodzi od imienia bogini Iris, która 
w mitologii greckiej pełniła funkcję posłanki bogów olim-
pijskich. Nie wykonywała poleceń bogów, a  jedynie je 
oznajmiała. Miała także zdolność rozpinania tęczy łączą-
cej Niebo i Ziemię, symbolizującej więź między nimi. Za-
pewne badania najbliższych lat wyjaśnią, czy ta alegoria 
właściwie oddaje fizjologiczną rolę iryzyny. 
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