
Περίληψη

Μόλις το 2012 προσδιορίστηκε η ύπαρξη μιας μυοκίνης, της «ιρι-

σίνης». Φάνηκε αρχικά να εκκρίνεται στην κυκλοφορία του αίματος

από τον μυϊκό ιστό ως απάντηση στην άσκηση, μετατρέποντας τον

λευκό λιπώδη ιστό σε φαιόχρωμο. Ένα γεγονός που περιέπλεξε τα

πράγματα ήταν ότι η ιρισίνη ανιχνεύτηκε στο πλάσμα και στον ορό

όλων των ατόμων που μελετήθηκαν, σε αντίθεση με το πρόδρομο μό-

ριό της, την FNDC5 που βρέθηκε μόνο σε μερικές περιπτώσεις. Αν

και αρχικά έχει υποστηριχθεί ότι η έκφραση της ιρισίνης δεν σχετίζε-

ται με τον διαβήτη, πολλές από τις τελευταίες μελέτες υποστηρίζουν

το αντίθετο γιατί ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 (ΣΔ2) εμ-

φανίζουν ελαττωμένα επίπεδα ιρισίνης. Ενδεχομένως η ιρισίνη να εκ-

κρίνεται ως απάντηση στη διαταραχή της ομοιόστασης της γλυκόζης

που προκαλεί η συσσώρευση λίπους στο σώμα. Παρ’ όλα αυτά ακόμη

παραμένουν άλυτα αρκετά θέματα όσον αφορά τους μηχανισμούς

και τις συνθήκες έκκρισης και δράσης της ιρισίνης. Στην παρούσα

ανασκόπηση γίνεται προσπάθεια να σταχυολογηθούν μέσα από την

τρέχουσα βιβλιογραφία πληροφορίες για τις ιδιότητες της ιρισίνης

και τον ρόλο της σε διάφορα νοσήματα.

Εισαγωγή

Μέχρι πρόσφατα ήταν κλασικά παραδεκτό ότι ο φαιός λιπώ-

δης ιστός στον άνθρωπο εξαφανίζεται μετά τη βρεφική ηλικία.

Ωστόσο πρόσφατα επιβεβαιώθηκε η ύπαρξη ενεργού φαιού λιπώ-

δους ιστού σε ενήλικα άτομα που είχαν εκτεθεί σε ήπιο κρύο με τη

μέθοδο της τομογραφίας εκπομπής ποζιτρονίων (PET)1,2,3,4. Τα

κύτταρα του φαιού λιπώδους ιστού μέσω της ιδιότητάς τους να

απελευθερώνουν ενέργεια με τη μορφή θερμότητας, εκτός από την

προστατευτική δράση ενάντια στο κρύο, δύναται να συμβάλλουν

και στην απώλεια σωματικού βάρους. Η όλη διαδικασία λαμβάνει

χώρα στα μιτοχόνδρια μέσω μιας πρωτεΐνης που καλείται διαζευ-

κτική πρωτεΐνη 1 (UCP1) και η οποία ρυθμίζεται σε μεταγραφικό

επίπεδο από τον παράγοντα PGC1a (peroxisome proliferator-acti-

vated receptor Y coactivator 1a)5,6,7. O PGC1a φάνηκε να παίζει

ρόλο όχι μόνο στη θερμογένεση αλλά και στη βιογένεση των μιτο-

χονδρίων8,9. Παρότι ο PGC1a εκφράζεται πρωτίστως στον φαιό λι-

πώδη ιστό, εμφανίζεται σε υψηλά επίπεδα και στον ερυθρό οξει-

δωτικό μυϊκό ιστό. Η παρουσία του PGC1a στον μυϊκό ιστό φαίνε-

ται ότι αποτελεί τον συνδετικό κρίκο με την άσκηση, μιας και η

άσκηση πρόσφατα βρέθηκε ότι έστω και παροδικά αυξάνει από-

τομα την έκφραση του PGC1a10. Μια πιο προσεκτική παρατήρηση
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του υποδόριου λιπώδους ιστού των πειραματόζωων

ανέδειξε την ύπαρξη φαιόχρωμων λιποκυττάρων,

δηλαδή λευκών λιποκυττάρων τα οποία εμφάνιζαν

πολλές από τις επιθυμητές ιδιότητες του φαιού λιπώ-

δους ιστού11. Με βάση λοιπόν αυτά τα τελευταία δε-

δομένα για την ύπαρξη ενός νέου τύπου ή υποτύπου

λιπώδους ιστού, υποστηρίχθηκε ότι η πρόσφατα

ανακαλυφθείσα μυοκίνη, η «ιρισίνη», αποτελεί τον

συνδετικό κρίκο μεταξύ άσκησης και θερμογένεσης.

Η ιρισίνη στις αρχικές μελέτες

Μόλις το 2012 προσδιορίστηκε η ύπαρξη μιας

μυοκίνης, της «ιρισίνης», από την ομάδα του

Spiegelman BM. Πήρε το όνομά της από τη θεότη-

τα-αγγελιοφόρο των θεών του Oλύμπου κατά την

ελληνική μυθολογία Ίρις. Πρόκειται για ένα πολυ-

πεπτίδιο 112ΑΑ με μοριακό βάρος 12kDa που φά-

νηκε αρχικά να εκκρίνεται στην κυκλοφορία του

αίματος από τον μυϊκό ιστό ως απάντηση στην

άσκηση. Το εντυπωσιακό είναι ότι η αλληλουχία

των αμινοξέων της ιρισίνης είναι 100% πανομοιό-

τυπη μεταξύ των περισσοτέρων θηλαστικών και του

ανθρώπου11,12,13. Η ιρισίνη θεωρείται ότι αποτελεί

προϊόν απόσχισης και έκκρισης μιας τρανσμεβρα-

νικής γλυκοπρωτεΐνης της FNDC5 (fibronectin type

III domain, FRCP2 και Pep) που είχε ανακαλυφθεί

ήδη από το 200214,15, αν και τελευταία μερικοί αμ-

φισβητούν τον ρόλο της FNDC5 ως τρανσμεμβρα-

νικού (διαμεμβρανικού) μεταφορέα16. Γεγονός πά-

ντως είναι ότι παραμένουν πολλά σκοτεινά σημεία

όσον αφορά την πρωτεόλυση της FNDC5.

Στην αρχική πειραματική μελέτη για την ιρισί-

νη ο Boström και οι συνεργάτες του έδειξαν ότι αυ-

τή η μυοκίνη έχει τη δυνατότητα να μετατρέπει τον

λευκό λιπώδη ιστό σε φαιόχρωμο τόσο in vitro όσο

και in vivo. Συγκεκριμένα παρατηρήθηκε αυξημένη

κατανάλωση οξυγόνου όταν η ομάδα εισήγαγε τον

παράγοντα FNDC5 σε υποδόρια λευκά λιπώδη

κύτταρα κατά τη φάση της διαφοροποίησης. Πα-

ράλληλα τα επίπεδα mRNA της UCP1 και χαρα-

κτηριστικών για τον φαιό λιπώδη ιστό γονιδίων αυ-

ξήθηκαν σημαντικά. Το ενδιαφέρον ήταν ότι η

FNDC5 δεν είχε καμιά επίδραση στα κλασικά

φαιά λιποκύτταρα. Έτσι γεννήθηκαν ορισμένες εύ-

λογες απορίες για τον φυσιολογικό ρόλο της ιρισί-

νης. Μάλιστα όταν στην ίδια μελέτη εισήχθησαν εν-

δοφλέβια φορείς αδενοϊού με πλήρη έκφραση της

FNDC5, το αποτέλεσμα ήταν να αυξηθούν τα επί-

πεδα mRNA της UCP1 στον υποδόριο ιστό. Ακόμη

και μια ήπια αύξηση των επιπέδων ιρισίνης στο αί-

μα ποντικών που είχαν τραφεί με υψηλή σε λιπαρά

δίαιτα προκάλεσε εντυπωσιακή βελτίωση στην

ενεργειακή κατανάλωση, στο βάρος και στην ιν-
σουλινοαντίσταση των πειραματόζωων. H αύξηση
των επιπέδων ιρισίνης φάνηκε να ρυθμίζεται από
τη μυϊκή συγκέντρωση του PGC1a. Το συμπέρασμα
ήταν ότι η ιρισίνη είναι υπεύθυνη για τη μετατροπή
των λευκών λιποκυττάρων σε φαιόχρωμα λιποκύτ-
ταρα που φαίνεται να προκαλεί η άσκηση11 (Σχ. 1). 

Ιρισίνη: μυοκίνη ή λιποκίνη;

Η ύπαρξη αλληλεπίδρασης μεταξύ της ιρισί-
νης και άλλων μυοκινών είναι λογικά αναμενόμενη
αφού όλες οι μυοκίνες έχουν ως κοινό υπόβαθρο
τον μυϊκό ιστό. Αυτό επιβεβαιώνεται και από τη
στενή συσχέτιση που φαίνεται να υπάρχει μεταξύ
ιρισίνης και φολιστατίνης21. Πρόσφατα όμως στοι-
χεία από την ομάδα του Roca-Rivada αλλάζουν τα
μέχρι τώρα δεδομένα, καθώς έδειξαν ότι η ιρισίνη
δεν εκκρίνεται αποκλειστικά από τον μυϊκό ιστό,
αλλά στην πραγματικότητα δρα και ως λιποκίνη
παρουσιάζοντας τόσο ενδοκρινική όσο και παρα-
κρινική δράση. Ανάλογα μάλιστα με την ανατομική
θέση του λιπώδους ιστού η ιρισίνη και η FNDC5
παρουσιάζουν διαφορετικά χαρακτηριστικά έκκρι-
σης. Για παράδειγμα, φαίνεται ότι ο υποδόριος λι-
πώδης ιστός εκκρίνει περισσότερη ιρισίνη/FNDC5
συγκριτικά με το κοιλιακό (σπλαχνικό) λίπος που

Μετατροπή λευκού λιπώδους ιστού σε φαιόχρωµο

Αύξηση ολικής ενεργειακής κατανάλωσης (θερµογένεση)

Σχήμα 1. Πιθανολογούμενος μηχανισμός επίδρασης της
άσκησης στην ολική ενεργειακή κατανάλωση του σώ-
ματος μέσω της ιρισίνης (απλοποιημένη σχηματική
παράσταση).
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ως γνωστόν εμπλέκεται σε πολλές από τις ανεπιθύ-

μητες μεταβολικές επιπλοκές. Στην ίδια μελέτη φά-

νηκε ότι τα πειραματόζωα που τέθηκαν σε ασιτία

παρουσίαζαν μειωμένη έκκριση FNDC5 από τον

λευκό λιπώδη ιστό, ενώ τα παχύσαρκα υποκείμενα

εμφάνιζαν αυξημένη παραγωγή FNDC5 κάνοντας

τους ερευνητές να υποθέτουν κάποιου είδους «αντί-

σταση». Άλλη μια αξιοσημείωτη παρατήρηση από

την ομάδα του Roca-Rivada ήταν ότι η FNDC5/ιρι-

σίνη παρουσίαζε πανομοιότυπη έκκριση με μια άλ-

λη γνωστή λιποκίνη, τη λεπτίνη. Συγκεκριμένα τα

επίπεδα FNDC5/ιρισίνης ήταν σημαντικά ελαττω-

μένα σε παχύσαρκα ποντίκια του γένους Zucker που

είχαν μη λειτουργικό υποδοχέα λεπτίνης, ενώ αντί-

θετα τα παχύσαρκα λόγω διατροφής ποντίκια εμφά-

νιζαν αυξημένες τιμές FNDC5/ιρισίνης22. Σε παρό-

μοιο επίπεδο κινήθηκαν οι έρευνες του Ro berts MD

και συνεργατών οι οποίοι παρατήρησαν ότι έκφρα-

ση του mRNA FNDC5 στον τρικέφαλο ποντικών

σχετιζόταν με τα επίπεδα λεπτίνης πλάσματος και

λίπους. Ωστόσο όταν προσπάθησαν in vitro να χορη-

γήσουν λεπτίνη δεν διαπιστώθηκε μεταβολή της έκ-

φρασης του mRNA FNDC5 όπως θα αναμενόταν23.

Σίγουρα περισσότερες μελέτες απαι τούνται προκει-

μένου να διαλευκανθεί το εύρος της συσχέτισης με-

ταξύ ιρισίνης και λεπτίνης, καθώς και αν άλλοι πα-

ράγοντες (π.χ. ενδογενή επίπεδα λεπτίνης) επηρεά-

ζουν τη ρύθμιση των επιπέδων λεπτίνης στο σώμα24.

Χωρίς να είναι πλήρως σαφές από τα παραπάνω

στοιχεία, προκύπτει ότι υπάρχει στενή αλληλεπίδρα-

ση μεταξύ μυϊκού και λιπώδους ιστού.

Άσκηση & ιρισίνη

Η ανίχνευση της ιρισίνης στο πλάσμα και στον

ορό όλων των ατόμων που μελετήθηκαν —σε αντί-

θεση με το πρόδρομο μόριο της ιρισίνης, την

FNDC5, που βρέθηκε μόνο σε μερικές περιπτώ-

σεις— περιπλέκει ακόμα περισσότερο τα δεδομέ-

να από ανθρωποκεντρικές έρευνες25. Η ομάδα του

Spiegelman BΜ έδειξε ότι η άσκηση αντοχής 10

εβδομάδων σε υγιείς ενήλικες αύξησε τα επίπεδα

ιρισίνης πλάσματος11. Σε ενίσχυση αυτού του ευρή-

ματος ο Huh και οι συνεργάτες του παρατήρησαν

ότι οι τιμές της κυκλοφορούσας ιρισίνης ανέβηκαν

σημαντικά μετά από 30 λεπτά έντονης άσκησης25.

O Kraemer και οι συνεργάτες σε μια μικρότερη με-

λέτη διαπίστωσαν ότι στα πρώτα 54 λεπτά αερό-

βιας άσκησης υπήρξε αύξηση των συγκεντρώσεων

ιρισίνης τόσο στους άνδρες όσο και στις γυναίκες

ανεξαρτήτως από τη φάση του κύκλου στις τελευ-

ταίες. Ωστόσο οι τιμές επανήλθαν στα αρχικά επί-

πεδα στα πρώτα 90 λεπτά27. Τα αποτελέσματα αυ-

τά δεν επιβεβαιώθηκαν σε κατοπινή μελέτη από

τον Timmons JA και συνεργάτες οι οποίοι αμφι-

σβήτησαν τον ρόλο της ιρισίνης σε σχέση με την

άσκηση. Συγκεκριμένα σε νεότερα άτομα που επι-

δόθηκαν σε αερόβια άσκηση ή άσκηση αντίστασης

δεν διαπιστώθηκε ενεργοποίηση του FNDC5 γονι-

δίου26. Στο ίδιο μήκος κύματος μια πρόσφατη έρευ-

να έδειξε ότι ούτε η αερόβια άσκηση αλλά ούτε και

η άσκηση αντίστασης ή ο συνδυασμός αυτών αύξη-

σαν σημαντικά τα επίπεδα ιρισίνης ορού ή την έκ-

φραση της FNDC5 στους σκελετικούς μύες. Μάλι-

στα οι όποιες παρατηρούμενες αλλαγές στην ιρισί-

νη ορού δεν συνοδεύονταν πάντα από μεταβολές

στην FNDC528. Αλλαγές στα επίπεδα mRNA ιρισί-

νης δεν διαπιστώθηκαν ούτε μετά από 8 εβδομάδες

άσκησης αντοχής34. Ακόμη και σε άτομα με πολύ

μειωμένο σωματικό βάρος (ασθενείς με νευρική

ανορεξία) η άσκηση δεν βρέθηκε να επηρεάζει την

κυκλοφορούσα ιρισίνη29. Αν υποθέσουμε ότι η ιρι-

σίνη είναι η ορμόνη της άσκησης, παράδοξο είναι

και το αποτέλεσμα της μελέτης του Aydin S. και συ-

νεργατών, όπου φάνηκε ότι ακόμη και το τουρκικό

μπάνιο (χαμάμ) αύξησε περισσότερο τα επίπεδα

ιρισίνης σε παχύσαρκα άτομα απ’ ό,τι η άσκηση30.

O Hecksteden Α και οι συνεργάτες, παρότι και οι

ίδιοι δεν διαπίστωσαν επίδραση της άσκησης στην

ιρισίνη ορού, υποστήριξαν ότι η διχογνωμία των

ερευνητικών αποτελεσμάτων ίσως να οφείλεται στη

μεταβολή της ιρισίνης στα υπό εξέταση δείγματα

κατά τη διάρκεια της παραμονής τους στην κατά-

ψυξη31. Ίσως τελικά η αύξηση των επιπέδων ιρισί-

νης να επηρεάζεται από τη φυσιολογική και φυσική

κατάσταση του κάθε ατόμου, τη χρονική διάρκεια

μιας άσκησης, καθώς και από το κατά πόσο μεγά-

λες είναι οι ενεργειακές ανάγκες μιας δεδομένης

φυσικής δραστηριότητας25.

Ιρισίνη και κεντρικό νευρικό σύστημα

Είναι γνωστό ότι η άσκηση μπορεί να βελτιώ-

σει την πνευματική λειτουργία και έχει συσχετιστεί

με την αυξημένη έκφραση του νευροτροφικού πα-

ράγοντα (BDNF). O Wrann CD και οι συνεργάτες

σε πειράματα σε ποντίκια είδαν ότι, όταν εισήγα-

γαν περιφερικά στο ήπαρ FNDC5 μέσω στελεχών

αδενοϊού, προκλήθηκε αύξηση των επιπέδων ιρισί-

νης στο αίμα, καθώς και έκφραση του BDNF και άλ-

λων νευροπροστατευτικών γονιδίων στον εγκέφα-

λο32. Ενώ λοιπόν θα περίμενε κανείς ο ρόλος της ιρι-

σίνης να περιορίζεται στον μυϊκό και λιπώδη ιστό,

πρόσφατες ανοσοϊστολογικές μελέτες σε πειραμα-

τόζωα έδειξαν ότι και στα παρεγκεφαλιδικά κύττα-

ρα Purkinje παρατηρούνται επίπεδα ιρισί νης /
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FNDC5, κάτι που ίσως δικαιολογείται από την
ύπαρξη του κοινού παρονομαστή PGC1-a35,36,37,38,39.
Μια ενδιαφέρουσα υπόθεση που έχει διατυπωθεί
είναι ότι η ιρισίνη που παράγεται στην παρεγκεφα-
λίδα μέσω ενδιάμεσων συνάψεων στον προμήκη
μυελό και σπονδυλική στήλη ρυθμίζει τον μεταβο-
λισμό των λιποκυττάρων. Αν και αυτή η θεωρία
χρήζει επιβεβαίωσης, ενισχύεται από μια μελέτη
του Moon HS και συνεργατών του που έδειξε ότι η
νευρογένεση στον ιππόκαμπο παρουσιάζει δοσοε-
ξαρτώμενη σχέση με την ιρισίνη. Όταν χορηγήθη-
καν φαρμακολογικές δόσεις ιρισίνης (50-100
nmol/L) σε πειραματόζωα, αυξήθηκε ο πολλαπλα-
σιασμός των νευρωνικών κυττάρων του ιππόκα-
μπου πιθανόν μέσω του παράγοντα STAT3 (signal
transducer and activator of transcription 3)33. Μή-
πως λοιπόν η ιρισίνη είναι ο συνδετικός κρίκος με-
ταξύ της άσκησης και ενός υγιούς εγκεφάλου; Μή-
πως η ιρισίνη εμπλέκεται και σε περιοχές του εγκε-
φάλου που κατεξοχήν ρυθμίζουν την ενεργειακή
ισορροπία, όπως ο υποθάλαμος και το εγκεφαλικό
στέλεχος; Όλα αυτά μένουν να αποδειχθούν.

Δείκτης μάζας σώματος

Όσον αφορά τη σχέση μεταξύ δείκτη μάζας
σώματος (ΔΜΣ) και ιρισίνης τα αποτελέσματα των
έως τώρα ερευνών είναι αντικρουόμενα, με άλλες
μελέτες να φανερώνουν μια θετική συσχέτιση25,40,41,
άλλες αρνητική42, ακόμη και ουδεμία συσχέτιση26.
Για παράδειγμα, ο Stengel A και οι συνεργάτες με-
λετώντας άτομα με νευρική ανορεξία βρήκαν ότι τα
επίπεδα ιρισίνης ήταν πολύ πιο ελαττωμένα στα
ανορεξικά απ’ ό,τι στα νορμοβαρή ή παχύσαρκα
άτομα41. Προχωρώντας παραπέρα οι ερευνητές εξέ-
τασαν την απώλεια βάρους μέσω βαριατρικών επεμ-
βάσεων και διαπίστωσαν ότι η ιρισίνη αυξανόταν
ανεξάρτητα από την τιμή του ΔΜΣ25. Αξιολογώντας
αυτές τις διαφορές ο Polyzοs SA και οι συνεργάτες43

παρατήρησαν ότι συστηματικά στα υγιή άτομα εμ-
φανίζεται θετική συσχέτιση της ιρισίνης με τον
ΔΜΣ25,41,44, ενώ αυτή μετατρέπεται σε αρνητική
στους πάσχοντες από κάποιο μεταβολικό νόση-
μα42,45. Προφανώς λοιπόν η νοσηρότητα επηρεάζει
σε μικρό ή μεγάλο βαθμό τα επίπεδα ιρισίνης.

Διατροφή

Ενώ λοιπόν φαίνεται ότι υπάρχει κάποιου εί-
δους αλληλεπίδραση μεταξύ ιρισίνης ΔΜΣ και λιπώ-
δους μάζας, θα περίμενε κανείς η δίαιτα να επηρεά -
ζει τα επίπεδα αυτής της μυοκίνης. Παραταύτα όταν
ο Park HK και οι συνεργάτες εξέτασαν τις τιμές της
ιρισίνης σε άτομα με διαφορετικές διατροφικές συ-

νήθειες, συγκρίνοντάς τες με τα σκορ των διατροφι-

κών δεικτών AHEI (Alternate Healthy Eating In-

dex) και aMED (Alternate Mediteraranean Diet

Score), δεν διαπιστώθηκε καμιά στατιστικά σημαντι-

κή συσχέτιση40. Σε μια άλλη μελέτη 94 παχύσαρκα

άτομα υποβλήθηκαν σε υποθερμιδική δίαιτα 8 εβδο-

μάδων που συνεχίστηκε από μια φάση διατήρησης

βάρους (έως 24η εβδομάδα). Τα επίπεδα ιρισίνης

μειώθηκαν στη φάση της δίαιτας, ενώ επέστρεψαν

στις αρχικές τιμές στο τέλος των 24 εβδομάδων σε

όσους ασθενείς επανέκτησαν το χαμένο τους βάρος.

Αυτό καταδεικνύει την άμεση σχέση ιρισίνης και

σωματικού λίπους46. Στο ίδιο μήκος κύματος ο Igle-

sia R και οι συνεργάτες εξετάζοντας ασθενείς με με-

ταβολικό σύνδρομο που ακολούθησαν μια υποθερ-

μιδική δίαιτα για 8 εβδομάδες, παρατήρησαν ότι η

ιρισίνη μειώθηκε σημαντικά στο τέλος της προσπά-

θειας παράλληλα με την απώλεια βάρους. Ελάττωση

που συνοδεύτηκε και από σημαντικές τροποποιήσεις

στο λιπιδαιμικό προφίλ (ολική χοληστερόλη, κλάσμα

ολικής χοληστερόλης /HDL, LDL, apo-B)47. Έτσι

προς το παρόν δεν είναι εύκολο να συμπεράνει κα-

νείς με ασφάλεια αν μια πιο υγιεινή διατροφή επη-

ρεάζει τα επίπεδα της κυκλοφορούσας ιρισίνης, αλ-

λά μπορεί να τονισθεί με σιγουριά ότι η μείωση του

σωματικού βάρους – σωματικού λίπους και η διατή-

ρηση αυτού το επιτυγχάνουν.

Σακχαρώδης διαβήτης

Αν και έχει υποστηριχθεί ότι η έκφραση της

ιρισίνης δεν σχετίζεται με την κατάσταση των πα-

σχόντων από διαβήτη ατόμων26, πολλές από τις τε-

λευταίες μελέτες πιστοποιούν για το αντίθετο, με

τους ασθενείς με τύπου 2 σακχαρώδη διαβήτη

(ΣΔ2) να εμφανίζουν ελαττωμένα επίπεδα ιρισί-

νης42,44,45. Μάλιστα ο Moreno-Navarrete JM και οι

συνεργάτες προχώρησαν περαιτέρω στον συλλογι-

σμό τους θεωρώντας ότι η χαμηλότερη παραγωγή

ιρισίνης στον μυϊκό-λιπώδη ιστό παχύσαρκων και

ΣΔ2 ασθενών ευθύνεται για την ύπαρξη λιγότερων

φαιών/φαιόχρωμων λιποκυττάρων σε αυτούς τους

πληθυσμούς42. O ρόλος άλλωστε της ιρισίνης στον

μεταβολισμό της γλυκόζης κάνει την εμφάνισή του

από τη νεαρή ηλικία, τουλάχιστον στα κορίτσια,

παρουσιάζοντας αρνητική συσχέτιση με τον δείκτη

HOMA-IR48. Είναι ενδιαφέρουσα η παρατήρηση

σε πειραματόζωα του Zhang HJ και συνεργατών

ότι η ιρισίνη προήγαγε την έκφραση της βητατρο-

φίνης, μιας άλλης προσφάτως ανακαλυφθείσας ορ-

μόνης που φαίνεται να προάγει τον πολλαπλασια-

σμό των β-παγκρεατικών κυττάρων και να βελτιώ-

νει την ανοχή στη γλυκόζη49.
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Μια άλλη διχογνωμία σχετικά με την ιρισίνη

αφορά το θέμα της ευαισθησίας/αντίστασης στην

ινσουλίνη. Oι αρχικές έρευνες από τον Boström P

και τους συνεργάτες του ανέφεραν μειωμένη ιν-

σουλινοαντίσταση σε ποντίκια όπου είχε προκληθεί

υπερέκφραση της FNDC5 μέσω αδενοϊού11. Μάλι-

στα μια γενετική διαφοροποίηση στο επίπεδο της

FNDC5 φαίνεται να είναι αυτή που καθορίζει την

ευαισθησία στην ινσουλίνη50. Από την άλλη, όταν ο

Crujeiras AB και οι συνεργάτες εξέτασαν την ιν-

σουλινοαντίσταση σε παχύσαρκα άτομα που δεν

κατόρθωσαν να διατηρήσουν τα κιλά τους μετά

από μια συστηματική προσπάθεια απώλειας βά-

ρους, βρήκαν ότι ο αυξημένος κίνδυνος ινσουλινο-

αντίστασης στο τέλος της προσπάθειας σχετιζόταν

με τα αρχικά υψηλά επίπεδα ιρισίνης. Ενδεχομέ-

νως τελικά η ιρισίνη να εκκρίνεται ως απάντηση

στη διαταραχή της ομοιόστασης της γλυκόζης που

προκαλεί η συσσώρευση λίπους στο σώμα51.

Oλοένα και αυξανόμενος είναι ο όγκος των

ερευνών σχετικά με την πιθανή συσχέτιση του δια-

βήτη κύησης (ΔΚ) με την ιρισίνη. Στη μελέτη του

Ebert T και συνεργατών φάνηκε ότι τα μέσα επίπε-

δα ιρισίνης ήταν σημαντικά μεγαλύτερα στις γυναί-

κες με ΔΚ αμέσως μετά τον τοκετό, αλλά όχι και

κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης. Να σημειωθεί

ότι στην ίδια μελέτη η ινσουλίνη νηστείας συσχετί-

στηκε θετικά και ανεξάρτητα με τις τιμές ιρισίνης

ορού52. Ακριβώς αντίθετα ήταν τα αποτελέσματα

μιας μικρότερης έρευνας, όπου τα επίπεδα ιρισίνης

ορού εμφανίστηκαν σημαντικά χαμηλότερα στις

γυναίκες με ΔΚ αμέσως μετά τον τοκετό, ωστόσο

δεν υπήρξε διαφορά όταν συγκρίθηκαν οι τιμές ιρι-

σίνης στο αίμα του ομφάλιου λώρου53. Ίσως τα

αντικρουόμενα αυτά ευρήματα να δικαιολογούνται

από το ότι ο βαθμός παχυσαρκίας στις γυναίκες με

ΔΚ φαίνεται να επηρεάζει την ιρισίνη ορού, με τις

μη παχύσαρκες εγκυμονούσες να εμφανίζουν χα-

μηλότερες τιμές ιρισίνης συγκριτικά με παχύσαρ-

κες και με ΔΚ εγκύους54.

Καρδιαγγειακά νοσήματα

Δεδομένης της συσχέτισης του ΣΔ2 με τα καρ-

διαγγειακά νοσήματα, λογικό ήταν να αναζητηθεί

ο ρόλος της ιρισίνης στα τελευταία. Εξάλλου είναι

ήδη γνωστό από μελέτες σε πειραματόζωα ότι ανο-

σοδραστηριότητα ιρισίνης παρατηρείται εκτός των

άλλων και στα καρδιομυοκύτταρα39. Έτσι λοιπόν

ασθενείς με συστολική καρδιακή ανεπάρκεια υπο-

βλήθηκαν σε τεστ καρδιοαναπνευστικής άσκησης

για την αξιολόγηση της αερόβιας ικανότητάς τους

(Vo2 & VE/Vo2), ενώ παράλληλα πραγματοποιή-

θηκε βιοψία από τον έξω πλατύ μηριαίο. Η γονι-
διακή έκφραση των FNDC5 και PGC 1a ήταν υψη-
λότερη στην ομάδα με τη μεγαλύτερη αερόβια ικα-
νότητα, κάτι που οδηγεί στο συμπέρασμα ότι η μει-
ωμένη έκφραση της FNDC5 ενδέχεται να ελαττώ-
σει την αερόβια ικανότητα σε ασθενείς με καρδια-
κή ανεπάρκεια55. Άλλωστε στη μελέτη του Park KH
και συνεργατών φάνηκε ξεκάθαρα ότι η ιρισίνη
σχετίζεται ανεξάρτητα με τον δείκτη HOMA-IR
και το γενικό προφίλ κινδύνου για καρδιαγγειακά
συμβάματα κατά Framingham40.

Αντιλιπιδαιμικά φάρμακα

Η διαπίστωση ότι η άσκηση αυξάνει τα επίπεδα
ιρισίνης ώθησε τους ερευνητές να μελετήσουν και να
απαντήσουν αν θα μπορούσαν και ορισμένα αντιλιπι-
δαιμικά φάρμακα να έχουν την ίδια θετική επίδραση
σε παχύσαρκους ή/και δυσλιπιδαιμικούς ασθενείς. O
Gouni-Berthold I και οι συνεργάτες διαπίστωσαν ότι
οι στατίνες και μάλιστα η σιμβαστατίνη αυξάνει τα
επίπεδα της ιρισίνης τόσο in vitro όσο και in vivo, χω-
ρίς όμως να έχει ξεκαθαριστεί αν αυτό συμβαίνει λό-
γω μυϊκής καταστροφής ή προστατευτικού μηχανι-
σμού έναντι του αυξημένου μιτοχονδριακού οξειδω-
τικού στρες που προκαλεί η σιμβαστατίνη57.

Νεφρική ανεπάρκεια

Ασθενείς με τελικού σταδίου χρόνια νεφρική
ανεπάρκεια χωρίς αιμοκάθαρση ή περιτοναϊκή
διάλυση, παρατηρήθηκε ότι παρουσιάζουν χαμηλό-
τερα επίπεδα ιρισίνης ηρεμίας. Μάλιστα οι ελαττω-
μένες τιμές ιρισίνης σχετίζονται ανεξάρτητα με τα
χαμηλότερα επίπεδα HDL χοληστερόλης. Μήπως
άραγε η ιρισίνη εμπλέκεται στη ρύθμιση των επιπέ-
δων της HDL χοληστερόλης; O ακριβής μηχανι-
σμός και σε αυτή την περίπτωση δεν είναι προς το
παρόν γνωστός, αν και φάνηκε ότι το θειικό ινδο-
ξύλιο είναι αυτό που ελαττώνει την έκφραση της
FNDC5 στους σκελετικούς μύες, κάτι που καταδει-
κνύει το πώς πιθανώς η ουραιμία επηρεάζει την
ιρισίνη. Βέβαια το ότι οι χρόνιοι νεφροπαθείς εν-
δέχεται να έχουν μικρότερη μυϊκή μάζα ή /και να
είναι λιγότερο φυσικά δραστήριοι συγκριτικά με
τον υγιή πληθυσμό τους καθιστά υποψήφιους για
χαμηλότερες τιμές ιρισίνης58. Τα ανωτέρω ευρήμα-
τα επιβεβαιώνονται από τη μελέτη του Ebert T και
συνεργατών που κατέληξαν ότι οι συγκεντρώσεις
ιρισίνης ορού ελαττώνονται όσο ο βαθμός σοβαρό-
τητας της χρόνιας νεφρικής ανεπάρκειας αυξάνει.
Εξάλλου οι δείκτες νεφρικής λειτουργίας (π.χ.
GFR) και η ινσουλινοαντίσταση βρέθηκε να σχετί-
ζονται θετικά και ανεξάρτητα με την κυκλοφορού-
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σα ιρισίνη59. Όπως άλλωστε θα αναμενόταν από

τα παραπάνω, ασθενείς σε αιμοκάθαρση παρου-

σίασαν χαμηλότερα επίπεδα ιρισίνης συγκριτικά

με τον υγιή πληθυσμό. Παρά όμως την αύξηση της

μυϊκής μάζας που επιτεύχθηκε μέσω άσκησης αντί-

στασης, οι τιμές της στο πλάσμα δεν αυξήθηκαν ση-

μαντικά61. Σίγουρα λοιπόν η ιρισίνη σχετίζεται με

τη νεφρική λειτουργία ειδικά σε ασθενείς με ΣΔ2,

αλλά ο ακριβής ρόλος της στον ενεργειακό δυσμε-

ταβολισμό απαιτεί περαιτέρω διερεύνηση60.

Λιπώδες ήπαρ

O Polyzos SA και συνεργάτες εξέτασαν τα επί-

πεδα ιρισίνης σε ασθενείς με μη αλκοολική λιπώδη

νόσο του ήπατος και μη αλκοολική στεατοηπατίτιδα,

βρίσκοντάς τα ελαττωμένα σε σχέση με υγιή λεπτό-

σωμα άτομα. Αντίθετα στα παχύσαρκα υγιή άτομα

βρέθηκαν πανομοιότυπες τιμές με αυτές των ασθε-

νών. Επιπλέον οι τιμές της ιρισίνης εμφανίστηκαν

ιδιαίτερα αυξημένες στους ασθενείς εκείνους που

εμφάνιζαν πυλαία φλεγμονή62. Τα αποτελέσματα

αυτά επιβεβαιώνουν εν μέρει τα ευρήματα του

Zhang HJ και συνεργατών, όπου διαπιστώθηκε σε

παχύσαρκους ενήλικες αρνητική συσχέτιση μεταξύ

ιρισίνης και ενδοηπατικών τριγλυκεριδίων – ηπατι-

κών ενζύμων63. Αντίθετα τα ελεύθερα λιπαρά οξέα

δεν φαίνεται να έχουν σημαντικές επιδράσεις στην

έκφραση της ιρισίνης, τουλάχιστον in vitro19.

Καρκίνος

Ένα ερώτημα που ανέκυψε σε αυτά τα δύο

χρόνια ερευνών είναι αν αυξημένα επίπεδα ιρισί-

νης, είτε φυσιολογικά είτε φαρμακολογικά, μπο-

ρούν να επιδράσουν στον κυτταρικό πολλαπλασια-

σμό σχετιζόμενων με την παχυσαρκία καρκινικών

κυττάρων. Μέχρι στιγμής μελέτες in vivo σε ανθρώ-

πους ή σε πειραματόζωα δεν έχουν δημοσιευθεί,

ωστόσο μια in vitro έρευνα από τον Moon HS και

συνεργάτες απορρίπτει μια τέτοιου είδους σχέση65.

Γήρανση και ιρισίνη

Είναι γνωστό ότι η διαδικασία της γήρανσης

επηρεάζεται από τη διατροφική ισορροπία, μάλι-

στα σε βαθμό που ο ήπιος περιορισμός της θερμιδι-

κής πρόσληψης φαίνεται να συνδέεται με το αυξη-

μένο προσδόκιμο επιβίωσης στα θηλαστικά. Αν

λοιπόν η ιρισίνη δύναται να αυξήσει την ενεργεια-

κή κατανάλωση, ενδεχομένως να επηρεάζει και το

κομμάτι της γήρανσης. Αυτό τον συλλογισμό έρχο-

νται να υποστηρίξουν ο Rana KS και οι συνεργά-

τες, καθώς διαπίστωσαν μια σημαντική συσχέτιση

μεταξύ των επιπέδων ιρισίνης πλάσματος και του

σχετικού μήκους των τελομερών66.

Άλλες παρατηρήσεις

Τα επίπεδα ιρισίνης έχουν συγκριθεί και με

πλήθος άλλων παραγόντων και έχουν προκύψει εν-

διαφέρουσες παρατηρήσεις. Για παράδειγμα, σε

γυναίκες μέσης ηλικίας φάνηκε ότι τα επίπεδα της

ιρισίνης συνδέονται άμεσα με τη μυϊκή μάζα και τα

επίπεδα οιστραδιόλης και αντιστρόφως ανάλογα

με την ηλικία. Άλλες έρευνες σε ενήλικες έδειξαν

ότι υπάρχει συσχέτιση μεταξύ ιρισίνης και ηλικίας,

χοληστερόλης, τριγλυκεριδίων, διαστολικής πίεσης

και επιπέδων λιπονεκτίνης25,40,44,58. Επειδή όμως

αυτές οι συσχετίσεις εμφανίζονται σε διαφορετικές

πληθυσμιακές ομάδες (υγιή άτομα, παχύσαρκους,

άτομα με μεταβολικό σύνδρομο κ.ά.) πρέπει να δι-

ευκρινιστεί ο ρόλος που διαδραματίζει η κάθε μια

φυσιολογική/παθολογική κατάσταση στα επίπεδα

της ιρισίνης συγκριτικά με αυτές τις παραμέτρους.

Κληρονομικότητα και ιρισίνη

Μέχρι πριν από λίγο καιρό δεν υπήρχαν δεδο-

μένα σχετικά με τη σχέση της ιρισίνης και της κλη-

ρονομικότητας. O Al-Daghri NM και οι συνεργά-

τες προσπάθησαν να δώσουν μια πρώτη απάντηση.

Εξετάστηκαν 120 οικογένειες (121 ενήλικες και

133 παιδιά) και φάνηκε ότι η κυκλοφορούσα ιρισί-

νη μάλλον κληρονομείται από τις μητέρες στα παι-

διά. O πιο σημαντικός προγνωστικός παράγοντας

για την ιρισίνη στα παιδιά φάνηκε να είναι η αγγει-

οτενσίνη ΙΙ, σε αντίθεση με τους ενήλικες που ήταν

η HDL χοληστερόλη67. Άλλωστε μια ακόμη ένδειξη

κληρονομικότητας αποτελεί η διαπίστωση ότι τα

επίπεδα ιρισίνης στο μητρικό γάλα διαφοροποιού-

νται ανάλογα με τη χρονική παρέλευση του θηλα-

σμού και με το αν η μητέρα είχε εμφανίσει διαβήτη

κύησης ή όχι68. Ωστόσο μεγαλύτερες προοπτικές

και γονιδιακές μελέτες απαιτούνται προκειμένου

να επιβεβαιωθεί η κληρονομικότητα της ιρισίνης,

αλλά και να εξιχνιαστεί ο μεταγραφικός μηχανι-

σμός σε μια τέτοια περίπτωση.

Συμπεράσματα

Όταν περιγράφηκε για πρώτη φορά η ιρισίνη

πριν από δύο χρόνια, φάνηκε ότι μπορεί να απο-

τελέσει ένα νέο θεραπευτικό όπλο κατά της παχυ-

σαρκίας, του διαβήτη και μιας σειράς νευροεκφυ-

λιστικών παθήσεων. Ενώ οι έρευνες in vitro και

σε πειραματόζωα επιβεβαιώνουν τη σχέση της ιρι-

σίνης με τον αυξημένο μεταβολισμό, τη θερμογέ-
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νεση και την άσκηση20, κάτι ανάλογο δεν προκύ-
πτει από όλες τις έως τώρα μελέτες σε ανθρώ-
πους. Η ρύθμιση της έκκρισης ιρισίνης από την
άσκηση έχει επιβεβαιωθεί σε λίγες μόνο από τις
τελευ ταίες25,27,30,32,55, ενώ άλλες έρευνες καταρρί-
πτουν μια τέτοια συσχέτιση16,18,28,61. Βέβαια οι
προαναφερθείσες μελέτες δεν πραγματοποιήθηκαν
κάτω από τις ίδιες φυσιολογικές και πειραματικές
συνθήκες. Για παράδειγμα, οι μετρήσεις των επιπέ-
δων ιρισίνης δεν έγιναν στους ίδιους χρόνους πριν
και μετά την άσκηση, με αποτέλεσμα το χρονικό
φάσμα μετά την άσκηση που η ιρισίνη εμφανίζεται
να είναι αυξημένη να μην έχει αποσαφηνιστεί. Επι-
πλέον υπάρχει σαφής αμφισβήτηση ως προς τη με-
θοδολογία μέτρησης των επιπέδων ιρισίνης16,18.
Παρότι η εγκυρότητα του Aviscera Irisin ELISA kit
στις αρχικές μελέτες υποστηρίζεται ότι έχει τεκμη-
ριωθεί25, η χρησιμοποίηση πολλών διαφορετικών
kit στις επακόλουθες έρευνες δεν μας επιτρέπει την
εξαγωγή ασφαλών συμπερασμάτων. 

Πέραν όμως όλων αυτών των προφανών δια-
φωνιών, πρωτίστως πρέπει να διερευνηθεί γιατί εμ-
φανίζονται να υπάρχουν διαφορετικές μορφές
FNDC5 /ιρισίνης και αν αυτές διαθέτουν διαφορε-
τικούς πρωτεολυτικούς μηχανισμούς25. Παράλληλα
προκειμένου να γνωρίσουμε τον ακριβή ρόλο της
ιρισίνης θα πρέπει πρώτα να ανακαλυφθεί ο πιθα-
νολογούμενος υποδοχέας ιρισίνης και ο μηχανι-
σμός ενεργοποίησής του69. Μήπως υπάρχει θέμα
μηχανισμού «αντίστασης στην ιρισίνη» σε ορισμέ-
νες κλινικές καταστάσεις;22,64 Επιπλέον το ζήτημα
των πιθανών γενετικών τροποποιήσεων στο γονίδιο
της ιρισίνης και των πιθανών συσχετίσεων αυτών με
την παχυσαρκία και τα συνοδά νοσήματα είναι κάτι
που σίγουρα θα απασχολήσει μελλοντικές έρευνες.
Το ότι η έκκριση ιρισίνης δεν αποτελεί αποκλειστικό
προνόμιο των σκελετικών μυών, αλλά φαίνεται να
συντίθεται ακόμη και από τους υπογνάθιους, σμηγ-
ματογόνους και εκκριτικούς ιδρωτοποιούς αδένες30

μήπως πρέπει να μας προβληματίσει;
Αν και σε τόσο σύντομο χρονικό διάστημα η

πολλά υποσχόμενη ιρισίνη έχει προσελκύσει το εν-
διαφέρον της επιστημονικής κοινότητας, ακόμη παρα-
μένουν άλυτα αρκετά θέματα όσον αφορά τους μηχα-
νισμούς και τις συνθήκες έκκρισης και δράσης της.

Abstract

Droggitis P., Kotanidou E.P., Galli-Tsinopoulou A.

‘Irisin’, only a myokine? Hellenic Diabetol Chron

2014; 1: 35-43.

In 2012 a myokine named “irisin” was described
for the very first time. Irisin is believed to be secreted

from the muscle tissue in response to exercise,
converting white adipose tissue into “brite”. While
irisin was detected in the plasma and serum of all the
studied subjects till now, irisin’s precursor FNDC5 was
observed in only few of them. Patients with type 2
diabetes mellitus seem to have decreased irisin levels.
Perhaps irisin is secreted in response to glucose
homeostasis deregulation after body fat accumulation.
There is still a number of unresolved issues con cerning
irisin’s secretion and the underlying mechanism of
action. Ιn this review an attempt is made in order to
collect data from the current literature concerning the
properties as well as the role of irisin in various diseases.
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