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М’язи виділяють в кровотік гормони (міокіни), що впливають на продукцію цитокінів і їх метаболізм в різних органах 
і тканинах. Одним з них є іризин — новий адипокін з важливими автокринними та ендокринними функціями. Він про
дукується не тільки м’язовою тканиною, але й лімфоїдними органами, жировою та нервовою тканиною. Доведено, що цей 
міокін може відігравати роль в патогенезі метаболічних і онкологічних захворювань, процесах запалення, старіння і 
нейрогенезі. Вміст іризину в крові регулюється не тільки фізичним навантаженням, але й дієтою, змінами маси тіла, лікар
ськими препаратами. Підвищений інтерес до вивчення зв’язку іризину з хворобами обміну речовин викликаний пошуком 
потенційно нової сфери застосування для боротьби з цукровим діабетом 2 типу й інсулінорезистентністю. Іризин відіграє 
важливу роль у взаємодії осі м’яз–жирова тканина–кістка–мозок. Встановлено, що фізичні вправи позитивно впливають 
на функціонування нервової системи. Іризин чинить анаболічну дію на скелет і відіграє важливу роль у метаболізмі кіст
кової тканини. Встановлено, що фізичні вправи є захисним чинником у людей з онкологічними захворюваннями, знижу
ють токсичність хіміотерапії й покращують якість життя пацієнтів, хоча механізми цього явища потребують подальшого 
вивчення. Обговорюється взаємозв’язок між рівнем циркулюючого іризина і порушенням метаболізму глюкози в організ
мі дитини. Пропонується використовувати іризин як один з предикторів дитячого ожиріння. Вивчається його захисна 
роль під час вагітності й у новонароджених. Зниження рівня сироваткового іризину розглядається як маркер гестаційного 
діабету. Припускають, що рівні іризину в пуповинній крові можуть бути достовірним предиктором ожиріння в майбутньо
му. Необхідні подальші дослідження для кращого розуміння механізму дії цього міокіна при різних захворюваннях у дітей 
і виявлення зв’язку між рівнями циркулюючого іризину і кількістю коричневого (бурого) жиру у новонароджених різно
го гестаційного віку і з різною масою тіла при народженні.

Ключові слова: іризин, ожиріння, цукровий діабет, діти, новонароджені, біла жирова тканина, бура (коричнева) жирова 
тканина.

Після відкриття міокінів м’язи можна сміливо 
назвати ще однією (після жирової та кістко

вої тканини) некласичною залозою внутрішньої 
секреції [1]. Під час або відразу після фізичної 
активності м’язи виділяють у кровотік гормони 
(міокіни), які впливають на продукцію цитокінів 
та їх метаболізм у різних органах і тканинах. 
Загальновизнано, що взаємодія між м’язовою та 
жировою тканинами є важливою ланкою в регуля
ції маси тіла й гомеостазі вуглеводів.

М’язи — це найбільший орган, який поглинає 
значну частину постпрандіальної глюкози і секре
тує іризин, міостатин, інтерлейкін (ІЛ)6, ІЛ15 та 
інші фактори, які беруть участь у процесі інсуліно
резистентності (ІР) [38]. Міокіни продукуються 
не лише м’язовою тканиною, а й лімфоїдними 
органами, підшкірною клітковиною, нервовою 
тканиною і навіть клітинами аденоми гіпофіза. 
Встановлено участь міокінів у патогенезі низки 
соціальнозначущих захворювань серцевосудинної 
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системи та центральної нервової системи (ЦНС), 
абдомінального ожиріння (Ож), цукрового діабе
ту (ЦД) 2 типу, раку товстої кишки і молочної 
залози [14, 16, 36].

Механізм синтезу та секреції іризину. Перший 
звіт про іризин опублікували в 2012 р. Р. Boström 
і співавт. з Гарвардського університету [7]. А. Ro 
caRivada і співавт. продемонстрували, що іризин 
є адипокіном з важливими автокринними та ендо
кринними функціями, має відмінності за секреці
єю залежно від анатомічного розташування жиро
вої тканини [46]. Іризин виявлено в слинних 
і потових залозах, яєчниках, яєчках, внутрішньо
черепних артеріях, спинномозковій рідині, нейро
нальних клітинах, зоровому нерві, язиці, шлунку, 
прямій кишці, підшлунковій залозі, печінці, селе
зінці, серці, сироватці крові та сечі [28, 29]. 
Підвищений інтерес до вивчення зв’язку між іри
зином і хворобами обміну речовин спричинений 
можливістю пошуку потенційно нової точки при
кладання для боротьби з ЦД 2 типу та ІР [46]. 
Іризин відіграє значущу роль у взаємодії між ске
летними м’язами і ЦНС.

Фізична активність індукує в скелетних м’язах 
регулятор транскрипції, котрий активується про
ліфератором пероксисом, рецепторγ, коактиватор 
1α (peroxisome proliferatoractivated receptor gam
ma coactivator 1 alpha (PGC1α)). Останній відпо
відає за синтез білка5, який містить домен фібро
нектину типу III (fibronectin type III domain
containing protein 5 (FNDC5)) — мембранний 
білок, котрий у великій кількості експресується в 
скелетних м’язах. Іризин — поліпептид із 112 амі
нокислот, який протеолітично відщеплюється від 
FNDC5. Структура FNDC5 представлена   сигналь

ним пептидом із 29 амінокислот, доменом із 94 амі
нокислот і Скінцем, який вважають сайтом, кот
рий здійснює лізис, до того, як його буде секрето
вано у кровотік у вигляді іризину [1, 3, 7, 11, 14, 16, 
29, 37, 38, 51, 52] (рис. 1).

Показано, що іризин стимулює поглинання 
глюкози в скелетних м’язах за допомогою механіз
му активації протеїнкінази2, яка активується аде
нозинмонофосфатом (adenosine monophosphate
activated protein kinase 2 (AMPK2)), імовірно, за 
участю р38 MAPKGLUT4 (P38 mitogenactivated 
protein kinaseglucose transporter protein type 4) 
транслокації [44]. AMPK безпосередньо фосфори
лює PGC1α, який відіграє провідну роль у під
тримці гомеостазу ліпідів, глюкози та енергії.

PGC1α є мультиспецифічним транскрипцій
ним коактиватором, здатним регулювати низку 
генів у відповідь на фізіологічний сигнал у ткани
нах, де він має високу експресію, наприклад, у 
скелетних м’язах, бурій (коричневій) жировій тка
нині (КЖТ), печінці та серці. Встановлено, що 
PGC1α бере участь у патогенезі асоційованих з 
Ож хвороб, таких як ЦД, серцевосудинні захво
рювання і хвороби ЦНС. Модифіковані миші з 
постійною експресією PGC1α в м’язах були стій
кішими до зумовленого віком Ож та ЦД і мали 
велику тривалість життя [3, 14, 36].

Основні шляхи впливу іризину на обмін речо
вин наведено на рис. 2.

Іризин забезпечує витрату енергії, пов’язану з 
фізичним навантаженням, перетворюючи білу 
жи  рову тканину (БЖТ) на КЖТ. БЖТ і КЖТ 
виконують різні функції. БЖТ зберігає тригліце

Рис. 1. Механізм синтезу і секреції іризину [14]: 
calcineurin/camKs (Сalcineurin/ca2+ calmodulin depen dent protein kinase) — 
camКs-залежна протеїнкіназа; creB (camP response element-binding 
protein) — цАМФ-залеж ний зв’язувальний білок; nfat (nuclear factor  
of activated t-cells) — ядерний фактор активованих Т-клітин; mef2 (myocyte 
enhancer factor 2) — міоцит-специфічний підсилювальний фактор 2; Pgc-1α 
(peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha) — пролі-
фератор-активатор рецептор-коактиватор-1α; fndc5 (fib ro nectin type iii 
domain-containing protein 5) — домен фібронектину типу iii, який містить 
білок-5; amPK (ade nosine monophosphate-activated protein kinase) —  
протеїнкіназа, яка активується аденозинмонофосфатом.

Рис. 2. Орієнтовна схема, котра ілюструє основні 
шляхи впливу іризину на обмін речовин: зниження 
маси тіла, метаболічні зміни, виробництво оксиду 
азоту (NO), вазорелаксацію [28]: ↑ збільшення;  
↓ зниження: 
ucP1 (uncoupling protein 1) — спеціальний мітохондріальний білок, що 
роз’єднує білок 1; glut4 (glucose transporter protein type-4) — білок, що пере-
носить глюкозу 4-го типу; р38 maPK (p38 mitogen-activated protein kinase) — 
мітоген-активована протеїнкіназа p38; Pi3K (phosphatidylinositol‐3 kinase) — 
фосфатидилінозит-3 кіназа; aKt (alpha serine/threonine-protein kinase) — 
протеїнкіназа B); gsK3 (glycogen synthase kinase 3) — кіназа глікогенсинта-
зи 3; fOXO 1 (forkhead box protein O1) — фактор транскрипції, що кодуєть-
ся геном fOXO1; amPK (adenosine monophosphate-activated protein kinase) — 
протеїнкіназа, яка активується аденозинмонофосфатом; enOs (endothelial 
nitric oxide synthase) — ендотеліальна синтаза оксиду азоту; camP PKa 
(cyclic adenosine monophosphate dependent protein kinase a) — цАМФ-
залежна протеїнкіназа А.

Вправи

Тривалі вправи

Протеасома

Кальциневрин

Іризин

Іризин
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риди, тоді як КЖТ спеціалізується на витраті 
енергії та ви  робництві тепла. КЖТ допомагає під
тримувати нормальну температуру тіла у новона
роджених і немовлят, також може впливати на 
інсуліночутливість [21]. Для підтримки нормаль
ної температури тіла в КЖТ відбувається окис
нення жирних кислот через спеціалізований міто
хондріальний бі  лок — роз’єднувальний білок1 
(thermogenin, un  coup ling protein 1 (UCP1)) [3, 18] 
(рис. 3). Нещо дав ні експериментальні та клінічні 
дослідження про демонстрували, що посилення 
термогенезу бу  рого жиру може поліпшити толе
рантність до глюкози, збільшити інсуліночутли
вість, сприяти зниженню маси тіла та зменшенню 
жирового депо [21, 38].

Y. Zhang і співавт. установили, що лікування 
іризином підвищує вміст UCP1 через посилення 
фосфорилювання р38 МАРК і регуляторні кінази 
[54]. Результати останніх досліджень показали, що 
в деяких тканинах іризин діє за допомогою зв’я
зування з інтегринами. Вони відповідальні за адге
зію, міграцію і агрегацію клітин. Сімейство інте
гринів, імовірно, є основним рецептором іризину в 
усіх тканинах [20, 25].

Вплив фізичних вправ на секрецію іризину. 
Дані про рівень іризину у людей залежно від 
фізичного навантаження суперечливі. Нетривалі 
вправи спричиняють лише короткочасне збіль
шення вмісту PGC1α, тривалі — підвищують рі 
вень PGC1α переважно в серці та скелетних м’я
зах. У результаті поліпшуються метаболічні харак
теристики, такі як інсуліночутливість і сигналіза
ція, а також активація AMРК, фосфорилювання 
продукції PGC1α і FNDC5 з подальшим розще
пленням FNDC5 для генерації іризину [11, 38, 43]. 
Недостатня фізична активність підвищує ризик ІР 
у скелетних м’язах через зниження рівня (глюкоз
ного транспортера типа 4). Нижча експресія 
GLUT4 спричиняє зменшення поглинання глюко
зи, яке стимулюється інсуліном [40, 44]. Тривалі 
бігові вправи істотно змінюють експресію UCP1, 
PGC1α і FNDC5 у скелетних м’язах, що впливає 
на енерговитрати і дію іризину в КЖТ [16].

J. Y. Huh та співавт. спостерігали, що рівень 
циркулюючого іризину був значно підвищений 
через 30 хв після фізичних вправ [18]. Однак 
в іншому дослідженні не вдалося відтворити акти
вації гена FNDC5 за допомогою аеробних вправ 
і силових тренувань у осіб віком 20—80 років [36]. 
Установлено, що концентрація іризину була біль
ше у фізично активних осіб (р = 0,006), а його 
рівень — значно вище в сироватці крові сільських 
мешканців порівняно з міськими (p < 0,0001) [25]. 
Виявлено обернено пропорційний зв’язок між 
концентрацією іризину і піковим споживанням 
 кисню у чоловіків при кардіопульмональному фі 
зичному навантаженні, у жінок ця асоціація вия
вилася прямо пропорційною, що пояснюється, 
ймовірно, статевими відмінностями [29].

Дослідження рівня циркулюючого іризину, 
спричиненого фізичною активністю у дітей, про
демонстрували суперечливі результати. Встанов
лено, що у пацієнтів з Ож концентрація іризину 
збільшується лише після нетривалих аеробних 
вправ. Гіпотезу Р. Böstrom і співавт. [7] про те, що 
іризин збільшує витрату енергії та зниження маси 
тіла у дорослих, підтверджено лише у дітей з нор
мальною масою тіла і нетривалими тренуваннями. 
Оскільки показано, що вміст іризину не збільшу
вався у пацієнтів дитячого віку з надмірною масою 
тіла і Ож після втрати маси тіла, припускають, що 
саме зменшення м’язової маси, яке супроводжує 
зниження маси тіла, може бути причиною відсут
ності зміни концентрації іризину [11].

Немає єдиної думки щодо резистентності до 
іризину. Продемонстровано зниження його рівня 
при зменшенні маси тіла, що, ймовірно поясню
ється зміною резистентності до іризину, подібно 
до того, як модифікується ІР при терапії Ож [3].

Вплив дієти і фармакологічних препаратів на 
секрецію іризину. Вміст іризину в крові регулю
ється не лише фізичним навантаженням, а й діє
тою, масою тіла, лікарськими препаратами. Триває 
дискусія щодо секреції ендогенного іризину та ІР, 
ЦД і дієти. Недавно показано, що при ЦД та ІР, які 
супроводжуються супутнім збільшенням вмісту 
запальних маркерів, таких як ІЛ6, фактор некро
зу пухлиниα (ФНПα)) і Среактивний білок, 
підвищується рівень іризину. Описано, що висо
ковуглеводна дієта спричиняла вищу концентра
цію іризину, а збалансоване за складом харчуван
ня супроводжувалося її зниженням, оскільки дієта 
з високим вмістом вуглеводів та/або жирів при
зводить до окисного стресу і підвищення рівня 
запальних маркерів [16].

Результати досліджень зв’язку між рівнем іри
зину та дієтою і фізичною активністю часто супе
речливі, що зумовлено відсутністю стандартизації 
і аналізом різних комбінацій дієтичних втручань, 
режимів фізичної активності (інтенсивність, три

Рис. 3. Схематичне зображення передбачуваного  
механізму секреції іризину та його дії при фізичній 
вправі [38]: 
ucP1 (uncoupling protein 1) — роз’єд ну валь ний білок-1; Pgc-1α (peroxisome 
proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha) — проліфератор-
активатор рецептор-коактиватор-1α; fndc5 (fibro nectin type iii domain-
containing protein 5) — домен фібронектину типу iii, який містить білок-5

Вправи
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валість, регулярність, кількість сеансів, засоби 
вимірювання) в обстежених з різним віковим 
і статевим складом [11].

Так само, як і фізична активність, лікарські пре
парати здатні збільшити вміст іризину, а отже, 
впливати на метаболізм ліпідів і підвищити ризик 
в осіб з дисліпідемією та/або Ож. Статини можуть 
відігравати в цьому важливу роль. Так, прийом 
фенофібрату призводив до значного зменшення 
вмісту іризину в сироватці крові, а прийом сим
вастатину, навпаки, підвищував експресію матрич
ної рибонуклеїнової кислоти FNDC5 і секрецію 
іризину. Введення ексенатиду пацієнтам з вперше 
діагностованим ЦД 2 типу протягом 12 тиж спри
чинило статистично значуще збільшення вмісту 
сироваткового іризину, що корелювало зі знижен
ням рівня глікозильованого гемоглобіну (HbA1c) 
[36]. Активно вивчають роль лептину та його 
кореляції з вмістом іризину. Лептин спричиняв 
підвищену регуляцію експресії FNDC5 у скелет
них м’язах, але зниження експресії іризину в під
шкірній жировій клітковині [37, 40]. Інкубація 
експлантів жирової тканини від осіб без Ож у 
фізіологічних і фармакологічних концентраціях 
лептину сприяла значному зменшенню експресії 
FNDC5 та рівня сироваткового іризину. Вста нов
лено достовірну кореляцію між іризином і нейро
трофічним фактором, синтезованим у мозку (brain
derived neurotrophic factor (BDNF)) у спортс  менів 
[52]. Показано здатність фолістатину, фактора 
росту пухлиниβ, жирних кислот і сироваткових 
цитокінів впливати на вміст іризину [52]. Rho
кіназа1 ROCK1 (rhoassociated, coiledcoilcontai
ning protein kinase 1) бере участь у секреції, екс
пресії генів, проліферації та рухливості. Активація 

ROCK1 спричиняла зменшення експресії UCP1 
як у БЖТ, так і в КЖТ, а також концентрації цир
кулюючого іризину. Після пригнічення шляху 
ROCK1 рівень іризину відновився [28]. У таблиці 
наведено деякі встановлені ефекти іризину в різ
них тканинах.

Характеристика продукції іризину при ЦД. 
Взаємозв’язок між рівнем циркулюючого іризину, 
ІР і порушенням метаболізму глюкози в організмі 
дітей потребує уточнення. Нещодавні досліджен
ня продемонстрували, що іризин може впливати 
на ІР і ЦД 2 типу шляхом стимуляції утворення 
КЖТ, поглинання глюкози в скелетних м’язах 
і серці, поліпшення метаболізму глюкози і ліпідів 
у печінці та функції βклітин підшлункової залози 
[3, 7, 8, 14]. Показано, що іризин володіє антиапоп
тотичною дією на βклітини підшлункової залози, 
стимулює проліферацію βклітин, синтез і секре
цію інсуліну [14]. Більшість досліджень демон
струють нижчий рівень іризину у пацієнтів з 
ЦД 2 типу [29, 37].

Інсулінорезистентність часто пов’язана з ендо
теліальною дисфункцією. Іризин може бути од 
ним із маркерів макросудинних порушень при 
ЦД 2 типу [38]. У пацієнтів з вперше діагностова
ним ЦД 2 типу без клінічно діагностованої ангіо
патії виявлено нижчі рівні циркулюючого іризину. 
У дітей і дорослих із ЦД 1 типу вміст іризину був 
статистично значущо вище, ніж у контрольній 
групі [29]. Рівень циркулюючого іризину був вище 
у пацієнтів з підшкірною інфузією інсуліну порів
няно з тими, хто отримував багаторазові щоденні 
ін’єкції [11]. D. Espes і співавт. показали, що рівень 
іризину був найвищим у жінок з ЦД 1 типу [12]. 
У них виявлено обернено пропорційну кореляцію 

Таблиця
Активність і функції іризину при деяких фізіологічних і патологічних станах у різних тканинах і системах організму  

(за [25] зі змінами та доповненнями)

Стан, системи  
і тканини організму

Активність і функції іризину

жирова тканина  
(ожиріння) 
БжТ

КжТ

Модуляція експресії ucP1 у мітохондріях і посилення термогенезу, збільшення  
споживання енергії та метаболізму ліпідів і глюкози [15–17]
Збільшення експресії ucP1, що спричиняє зміну фенотипу БжТ на КжТ (потемніння) [54, 55]

Нервова система
Індукція нейрогенезу гіпокампа шляхом регуляції експресії Bdnf [34, 51]
Зменшення ушкодження нейронів [26]

Кісткова система
Збільшення маси і міцності кортикальної кістки, посилення диференціювання остеобластів [9, 42]
Індукція або інгібування експресії склеростину [22, 23]
Збільшення мінеральної щільності кісткової тканини або відсутність взаємозв’язку [9, 49]

Запалення

Посилення активності та розмноження макрофагів, поліпшення фагоцитозу  
і зниження продукції активних форм кисню [30]
Збільшення експресії антиоксидантних ферментів [31]
Зменшення вивільнення прозапальних цитокінів [32]

Канцерогенез

Пригнічення проліферації, міграції та життєздатності клітин при раку молочної  
та підшлункової залози, раку легень і остеосаркоми [13, 24, 27, 47]
Відсутність впливу на прогресування при раку товстої кишки, стравоходу,  
щитоподібної залози та ендометрію [35]
Сприяння проліферації, міграції та інвазії гепатоцелюлярних ракових клітин [48]
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між концентрацією іризину та потребою в інсулі
ні. Результати дослідження І. Ates і співавт. свід
чать про прямо пропорційну кореляцію між рівня
ми іризину та HbA1c [5].

Характеристика секреції іризину при Ож/над-
лишковій масі тіла. Міоцити відповідальні за 
секрецію іризину, спричинену фізичними вправа
ми (рис. 4). Однак при Ож жирові клітини можуть 
бути основним джерелом підвищеного рівня цир
кулюючого іризину. Збільшення жирової маси 
стимулює вироблення іризину як один із способів 
адаптації до нових умов енергетичного балансу. 
І навпаки, зменшення об’єму КЖТ в огрядних осіб 
з метаболічним синдромом, імовірно, пов’язане 
з нижчим рівнем циркулюючого іризину [16, 25].

Припускають, що у дорослих зі зміненим мета
болізмом глюкози іризин може регулювати витра
ту енергії. Однак у дітей до статевого дозрівання 
цей компенсаторний механізм може бути обмеже
ний пропорційно нижчою м’язовою масою порів
няно з дорослими. Більшість авторів стверджу
ють, що, ймовірно, початок статевого дозрівання, 
а не надлишкова маса тіла, може бути причиною 
підвищення рівня іризину [11, 14].

Показано прямо пропорційний зв’язок між 
концентрацією циркулюючого іризину та індек
сом маси тіла (ІМТ) і співвідношенням обводу 
талії та стегон у дітей [11]. Підвищений рівень 
іризину був незалежно пов’язаний з ризиком Ож 
навіть після поправки на стать, стадію статевого 
дозрівання, вік, показники фізичної активності, 
вміст тригліцеридів, ліпопротеїнів низької густи
ни і HOMAIR (індекс інсулінорезистентності) 
[11]. Результати дослідження, проведеного S. Blü
her і співавт. (2014) виявили збільшення рівня 
іризину на 12 % після зменшення маси тіла в осіб 
з надлишковою масою тела/Ож, однак кореляції 

між вмістом іризину, інсуліну, глюкози натще, 
індексами HOMAIR, ІМТ не виявлено [6]. 
T. Reinehr і співавт. (2015) установили, що рівень 
іризину вище в огрядних дітей з порушеною 
толерантністю до глюкози порівняно з однолітка
ми без патології вуглеводного обміну [45]. У ко 
горті бразильських дітей з надлишковою масою 
тіла/Ож і нормальною масою тіла виявлено 
прямо пропорційну кореляцію вмісту іризину з 
концентрацією глюкози та інсуліну і HOMAIR в 
обох групах, хоча після множинного регресивно
го аналізу ця кореляція була значущою лише для 
інсуліну [11].

У мексиканських дошкільнят рівень іризину 
в плазмі був нижчим у групі з недостатньою масою 
тіла порівняно з однолітками з нормальною або 
підвищеною масою тіла і прямо пропорційно коре
лював з показниками процентилей обводу талії та 
ІМТ [11]. Нижчий вміст іризину у дітей з дефіци
том маси тіла може відображувати адаптивну від
повідь для економії енергії, а вищі його значення 
у пацієнтів з Ож припускають компенсаторну 
роль у збільшенні КЖТ та енергії, а також для під
вищення ІР, пов’язаної з Ож. У пацієнтів з Ож 
через півроку після операції зі зменшення шлунка 
J. Y. Huh і співавт. (2012) виявили зниження рівня 
іризину в сироватці крові [18]. Прямо пропорцій
ну кореляцію між вмістом циркулюючого іризину 
та ІМТ в осіб без діабету показано в інших дослід
женнях [38].

Вищий рівень іризину в огрядних осіб може бути 
пов’язаний з резистентністю до іризину [11]. 
S. Blüher і співавт. установили, що у підлітків з Ож 
після 1 року фізичних вправ і нормалізації харчу
вання вміст іризину в сироватці крові значно збіль
шувався з втратою маси тіла [6]. Більша концентра
ція іризину асоціювалася з метаболічно несприят

Рис. 4. Потенційні ефекти іризину [14]: 
НАжХП — неалкогольна жирова хвороба печінки; НАСГ — неалкогольний стеатогепатит.
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ливими профілями жирних кислот у дітей з над
лишковою масою тіла/Ож порівняно з однолітками 
з нормальною масою тіла. На думку авторів дослі
дження PANIC (The Physical Activity and Nutrition 
in Children Study), яке триває, підвищений вміст 
іризину може бути призначений для запобігання 
накопиченню ліпідів і прогресуванню стеатозу та 
фіброзу [50]. Крім того, високий рівень олеїнової , 
адренової кислоти і докозапентаєнової кислоти в 
плазмі корелював зі збільшенням концентрації іри
зину у дітей з надлишковою масою тіла/Ож, що 
свідчить про безпосередній зв’язок між вмістом 
іризину та зміною обміну лінолевої кислоти.

Дані про асоціацію між рівнем іризину і м’язо
вою та безжировою масою (БЖМ) суперечливі. 
У деяких дослідженнях не виявлено кореляції між 
вмістом іризину і БЖМ, в інших — зафіксовано 
обернено пропорційний зв’язок між цими показ
никами (у німецьких дітей і підлітків). Є також 
роботи, які продемонстрували прямо пропорційну 
кореляцію між ними [11, 19].

Роль іризину в ЦНС. Іризин прийнято вважати 
сполучною ланкою між м’язами і мозком. Існує 
гіпотеза про новий нейронний шлях, де іризин, 
який продукується в мозочку, може регулювати 
метаболізм адипоцитів через декілька проміжних 
синапсів у мозковій речовині та спинному мозку 
[36]. FNDC5 експресується в клітинах Пуркіньє 
мозочка і гіпокампі гризунів. Іризин визначається 
в спинномозковій рідині людини і нейронах пара
вентрикулярного ядра [29]. Імовірно, або сам іри
зин може долати гематоенцефалічний бар’єр 
і спричиняти зміни експресії генів, або він індукує 
фактор, який може зумовити такий ефект [16].

Показано, що фізичні вправи прямо пропорцій
но впливають на функціонування нервової систе
ми, особливо гіпокампа, і підвищують когнітивні 
функції внаслідок нейрогенезу, нейрональної ди 
ференціації та міграції [51]. Гіпокамп вважають 
основним анатомічним субстратом, в якому від
буваються зміни при хворобах Альцгеймера і Пар
кін сона. Доведено, що половина нейронів, котрі 
генеруються, піддається програмованій загибелі 
протягом одногодвох тижнів, але нейрони, гене
ровані гіпокампом, можуть уникнути запрограмо
ваної загибелі на тлі тренування розумової і фізич
ної діяльності [16, 43]. Більшість експертів наго
лошують, що необхідно провести додаткові дослі
дження для підтвердження фізіологічної дії іризи
ну на нейрогенез гіпокампа [51].

Збільшення експресії FNDC5 прямо пропор
ційно корелювало з експресією BDNF, одного 
з найважливіших сигналів для синаптичної плас
тичності та нейрогенезу в гіпокампі. У моделях на 
тваринах BDNF індукується в різних відділах 
мозку (найбільш виражено — в гіпокампі) після 
вправ [43]. Показано прямо пропорційну кореля
цію між рівнями сироваткового іризину і BDNF, 
а також когнітивної та епізодичної пам’яті у дорос

лих добровольців з ризиком розвитку деменції 
після 10 тиж фізичної активності. Вправи поліп
шують настрій і розглядаються як антидепресан
ти. Доведено, що зниження концентрації іризину 
пов’язане з перепадами настрою, що пояснюється 
активацією PGC1/BDNFшляху [51]. Іризин 
зменшував спричинене окисним стресом пошко
дження нейронів, інгібував секрецію прозапаль
них цитокінів, таких як ФНП та IЛ6, по сигналь
ному шляху Akt/ERK1/2 (протеїнкіназа B (Akt)/
ERK (еxtracellular signalregulated kinase (кіназа, 
регульована позаклітинними сигналами)) в моде
лі церебральної ішемії на мишах [21, 40].

Необхідно провести більше досліджень, щоб 
визначити чи впливає іризин на когнітивні функ
ції у тварин і чи можна забезпечити створення 
експериментальних моделей впливу фізичних 
вправ на мозок [51]. Тривають розробки, спрямо
вані на визначення можливості використання іри
зину для лікування низки психічних розладів [29]. 
Варте подальшого вивчення питання щодо меха
нізму можливої антивікової дії іризину [38].

Іризин і кісткова тканина. Іризин чинить ана
болічну дію на скелет і відіграє важливу роль у 
метаболічному здоров’ї кісткової тканини. Кор
тикальна кістка чутлива до анаболічних факторів, 
які виділяються м’язами. Описано прямо пропор
ційну асоціацію між фізичною активністю та 
збіль шенням розміру кістки і кісткової маси. 
Вивчається ймовірний терапевтичний ефект іри
зину для збільшення кісткової маси при остеопе
нії, спричиненої різними захворюваннями [29].

У дослідженні, проведеному у підлітків у Фін
ляндії, іризин прямо пропорційно і незалежно ко 
релював з мінеральною щільністю кістки (МЩК) 
після поправки на вік і стать, а також після кон т
ролю за м’язовою і жировою масою. У юних спортс
менок продемонстровано прямо пропорційний 
зв’язок між рівнем іризину та Zкритерієм МЩК 
хребта, шийки стегна і всього тіла. Після припинен
ня заняття професійним спортом у ко  лишніх 
спортсменів зниження рівня іризину призводило до 
прогресуючої втрати кісткової тканини [16].

Ризик остеопорозу пов’язаний з віком і статтю. 
A. D. Anastasilakis і співавт. вивчали зв’язок між 
іризином та переломами у жінок у постменопаузі, 
які отримували лікування терипаратидом (анало
гом паратиреоїдного гормону), який стимулює 
активність і пригнічує апоптоз остеобластів, і де 
носумабом (моноклональним антитілом (IgG2), 
який володіє високою афінністю та специфічністю 
до ліганду рецептора активатора ядерного факто
ра каппа В (receptor activator of nuclear factor 
kappaB ligand (RANKL)) і таким чином пригнічує 
остеокластогенез. Концентрація іризину була зни
жена у жінок з переломами незалежно від типу 
лікування. Встановлено, що висока м’язова маса 
пов’язана з більшою МЩК і зниженим ризиком 
переломів у жінок у постменопаузі [2].
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Установлено обернено пропорційну кореляцію 
між рівнями HbA1c та вітаміну D у підлітків із ЦД 
1 типу і прямо пропорційну — з маркерами МЩК 
і ремоделювання кістки. При ЦД 1 типу у дітей, 
які отримують безперервно підшкірно інфузію 
інсуліну, підвищений рівень іризину був найкра
щим маркером метаболічного контролю [29].

Іризин підвищує рівень остеопонтину, який 
є регулятором біомінералізації в тканині кістки. 
Крім дозозалежної активності, іризин безпосеред
ньо або опосередковано впливає на метаболізм 
кісток через ефекти, пов’язані з КЖТ. Безпосе
редня дія іризину зумовлена посиленням остео
бластогенезу. Крім того, адипоцитсинтезовані 
фактори КЖТ (наприклад, білок, який зв’язує 
інсуліноподібний фактор росту 2 (insulinlike 
growth factorbinding protein 2 (IGFBP2)) може 
спричинити диференціацію остеобластів у кістко
вому мозку [11, 16].

G. Colaianni та співавт. (2015) установили змен
шення кількості остеокластів, збільшення експре
сії генів остеобластів, зниження експресії генів, які 
інгібують остеобласти, таких як SOST, а також 
поліпшення геометрії кісток через збільшення 
періостального периметра після введення низьких 
доз рекомбінантного іризину молодим самцям 
мишей [9]. Склеростин бере участь у формуванні 

кісткової і жирової тканини. Його рівень зміню
ється з віком в осіб похилого віку.

На рис. 5 схематично представлено можливий 
вплив іризину на стан жирової, нервової та кістко
вої тканини.

Роль іризину при деяких хронічних захво-
рюваннях. У пацієнтів з хронічною хворобою 
нирок (ХХН) рівень іризину нижче. Механізм, 
який лежить в основі зниження концентрації 
іризину при ХХН невідомий. Імовірно, індоксіл
сульфат, який є зв’язаним з білком уремічним 
токсином, зменшує експресію FNDC5 у кліти
нах скелетних м’язів та рівень іризину в клітині. 
Це доводить, що уремія може вплинути на кон
центрацію іризину. У пацієнтів, які отримують 
програмний гемодіаліз, виявлено нижчий рівень 
іризину в плазмі порівняно зі здоровими особа
ми, ймовірно, зокрема через обмеження рухової 
активності [38].

Серце має високі енергетичні потреби як при 
фізіологічних, так і при патологічних станах. 
Серцевий м’яз після тренування виробляє більше 
іризину, ніж скелетні м’язи. Точний молекулярний 
механізм впливу іризину на серцевосудинну сис
тему  невідомий [14]. S. Chen і співавт. (2019) 
показали, що рівень іризину пов’язаний з розви
тком артеріальної гіпертензії [8]. Aronis і співавт. 

Рис. 5. Активація іризину та його роль в осі м’яз–жирова тканина–кістка–мозок [16]
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не отримали достовірних доказів ролі іризину як 
предиктора гострого коронарного синдрому у здо
рових осіб [4]. Однак установлено, що іризин є 
предиктором несприятливих коронарних подій у 
пацієнтів із захворюваннями коронарних артерій 
при проведенні перкутанного втручання. Знижена 
концентрація іризину в цій групі пацієнтів асоці
йована з 12місячним виживанням після перку
танного коронарного втручання [4].

Установлено, що фізичні вправи є захисним 
чинником в осіб з онкологічними захворювання
ми, зменшують токсичність хіміопрепаратів та 
ймовірність рецидиву або смерті після початку 
прийому протипухлинних препаратів, поліпшу
ють якість життя. Однак механізми цього феноме
на нез’ясовано [53]. Дослідження з уточнення 
зв’язку між іризином і злоякісними пухлинами не 
дали переконливих результатів. Так, H. S. Moon 
і C.S. Mantzoros (2014) повідомили про відсут
ність впливу цього гормону на прогресування при 
раку товстої кишки, стравоходу, щитоподібної 
залози та ендометрію після використання in vitro 
різних доз іризину [35]. Навпаки, N. P. Gannon 
і співавт. (2015) виявили здатність іризину змен
шувати кількість злоякісних клітин молочної 
залози через індукцію апоптозу додатково до зни
ження життєздатності та міграції цих клітин [13]. 
Іризин також сенсибілізував злоякісні клітини 
молочної залози для хіміотерапевтичних препара
тів (доксорубіцин) при зменшенні споживання 
препарату без зміни незлоякісних клітин. Значно 
нижчий рівень іризину виявлено у жінок, які 
страждають на рак молочної залози, порівняно зі 
здоровими жінками. В огляді I. Y. Martinez Munoz 
і співавт. наголошено, що збільшення на одну оди
ницю вмісту іризину знижує ймовірність раку 
молочної залози на 90 %, що можна використову
вати як можливий біомаркер для виявлення цього 
захворювання [29].

Зміни секреції іризину при вагітності. Період 
вагітності — це період підвищеного окисного стре
су, а іризин зменшує окисний стрес, відповідно, 
рівень іризину у вагітних вище, ніж у невагітних. 
Вважають, що іризин сприяє фізіологічній ІР при 
вагітності. При гестаційному діабеті (ГД) підви
щений рівень ІР супроводжується недостатнім 
зростанням концентрації інсуліну і призводить до 
материнської гіперглікемії, що збільшує ризик 
розвитку ЦД 2 типу через 5 років після вагітності 
на 50 % [44]. Існують суперечливі дані щодо точної 
зміни рівня іризину при ГД. T. Ebert і співавт. 
показали, що під час вагітності немає відмінностей 
за концентрацією іризину між пацієнтками з ГД і 
здоровими жінками. Дослідники виявили прямо 
пропорційний зв’язок між рівнем інсуліну натще 
та вмістом іризину у жінок з ГД [10]. Однак M.K. 
Piya і співавт. описали значно нижчі концентрації 
іризину у здорових жінок порівняно з жінками з 
ГД та ІМТ > 30 кг/м2 після коригування даних за 

ІМТ, ліпідним профілем сироватки і рівнем глю
кози [41].

Внутрішньоутробний вплив діабетичного серед
овища на немовлят, народжених від матері з ГД, 
призводить до підвищеного ризику Ож, зміни толе
рантності до глюкози і ЦД 2 типу в подальшому. 
Так, у дослідженні М.А. Yuksel і співавт. (2014) 
показано, що рівень іризину в материнській сиро
ватці крові обернено пропорційно корелював із зна
ченнями ІМТ і HOMAIR і був значно нижчим у 
вагітних з ГД порівняно з жінками без ускладнень 
вагітності [52]. Менші показники циркулюючого 
іризину можуть бути вторинними щодо зниження 
експресії і функції PGC1a в м’язах у пацієнтів з ГД. 
Автори пропонують вважати сироватковий іризин 
перспективним і новим маркером ГД, а його зниже
ний рівень розглядати як предиктор ГД [52].

Зміни рівня іризину у новонароджених. 
У пуповинній крові новонароджених вміст іризи
ну значно нижче, ніж у здорових дорослих (63,25 
(53,99—74,60) нг/мл) і 162,2 (133,5—206,9) нг/мл 
відповідно) (20, 39). Ця різниця може бути по 
в’язана з меншою м’язовою масою у новонародже
них [20]. Нещодавно опубліковане дослідження 
показало, що плазмові концентрації іризину у 
дівчаток вище, ніж у хлопчиків, прямо пропорцій
но корелюють з ІМТ і обернено пропорційно — з 
ІР (HOMAIR) [20]. Відсутність зв’язку між рів
нем іризину і статтю новонароджених автори 
пояснюють відсутністю відмінностей у вмісті та 
розподілі жирової тканини в період новонародже
ності на відміну від дошкільного та шкільного віку.

Новонароджені мають високий вміст КЖТ, яка 
відіграє важливу роль у термогенезі та енергетичному 
обміні. Її вміст значно зменшується після дитинства 
[20]. У маловагових для гестаційного віку (МГВ) від
значено нижчий відсоток загальної кількості жиру 
порівняно з дітьми, які народились з вагою, що відпо
відає нормальній для гестаційного віку (НГВ), що 
багато в чому обумовлює зміну рівня іризину. Основ
ні механізми взаємозв’яз ку між м’язовою і жировою 
тканинами, порушеннями толерантності до глюкози у 
дітей МГВ нез’ясовано. У дослідженні К. Е. Joung і 
співавт. продемонстровано, що у доношених дітей 
рівень іризину був вищим (67,16 (56,51—83,92) нг/мл) 
порівняно з недоношеними (56,9 (48,93—68,32) нг/мл, 
р = 0,001). Вміст іризину в пуповинній крові прямо 
пропорційно корелював з Zпо  казниками маси тіла 
при народженні (r = 0,18, p < 0,001) і гестаційним 
віком (r = 0,21, p < 0,001) і був значно меншим у 
немовлят МГВ, ніж у немовлят НГВ і великих до тер
міну гестації (ВГВ) [20]. Аналогічні результати отри
мали Е. Keleş і F. F. Turan, котрі продемонстрували, що 
рівень іризину в пуповинній крові був значно ниж
чим в групі МГВ (р < 0,001) [21].

Припускають, що вміст іризину в пуповинній 
крові може бути хорошим предиктором макросо
мії плода. Ризик метаболічних порушень у подаль
шому житті підвищений у недоношених новонаро
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джених з екстремально низькою масою тіла 
(ЕНМТ). Недоношені діти, які досягли місячного 
скоригованого віку, мають меншу масу і довжину 
тіла, але більший відсоток жиру від загальної маси 
[11]. У недоношених з ЕНМТ значно менша сиро
ваткова концентрація іризину порівняно з доно
шеними немовлятами як на першому, так і на 
п’ятому тижні життя [33]. Рівень іризину в сиро
ватці крові протягом першого тижня життя прямо 
пропорційно корелював з декількома антропоме
тричними параметрами (маса тіла, довжина та 
обвід голови при народженні, маса тіла і обвід 
голови в 5 тиж). Вміст іризину в сироватці крові 
протягом першого тижня життя прямо пропорцій
но корелював з його концентрацією через 4 тиж. 
Виявлено   сильний обернено пропорційний зв’язок 
між сироватковими рівнями іризину та вісфатину 
на першому тижні життя, який зберігався протя
гом наступних 4 тиж дослідження. Вміст іризину і 
вісфатину в грудному молоці на першому тижні 
після пологів прямо пропорційно корелював з їх 
рівнями в молоці через 4 тиж. Відмінностей за 
концентрацією іризину в пробах молока матерів 
дітей з ЕНМТ порівняно зі зразками від матерів 
доношених новонароджених не виявлено [33].

Рівень іризину в грудному молоці може вплива
ти на постнатальну адаптацію щодо терморегуля
ції, метаболізму глюкози і гомеостазу у новонаро
джених [33]. Показано, що вміст іризину найви
щий у молозиві, а потім знижується в перехідному 
і зрілому молоці здорових жінок. При ГД, навпаки, 
рівень іризину значно нижче в молозиві та пере
хідному молоці, ніж у зрілому молоці. Найбільшу 
концентрацію іризину встановлено в материн
ській крові, навіть порівняно з молозивом.

Макросомія може не лише супроводжуватися 
родовою травмою, а й збільшити ризик Ож та ЦД 
у подальшому [56]. Для оцінки плода і новонаро
джених в англомовній літературі традиційно вико
ристовують пондераловий індекс (ПІ, Ponderal 
index), який розраховують як відношення маси 
тіла в кілограмах до кубу довжини тіла в метрах 
(кг/м3). Проведено перехресне дослідження 
400 здорових вагітних та їх новонароджених дітей 
(380 з нормальною масою тіла при народженні, 
20 з макросомією; 330 були з низьким рівнем ПІ, 
70 — з високим ПІ). Концентрація іризину в пупо
винній крові виявилася вищою в групі дітей 
з макросомією порівняно з групою дітей з нор
мальною масою тіла при народженні (р = 0,032), 

а також у дітей з високим ПІ порівняно з неПІ
немовлятами (р = 0,010). Немовлята з найбільшим 
вмістом іризину (> 241,44 нг/мл) мали вищу ймо
вірність макросомії (відношення шансів (ВШ) — 
8,57, р = 0,010) і високий ПІ (ВШ — 3,15, р = 0,002) 
порівняно з новонародженими з найнижчим рів
нем іризину (< 108,62 нг/мл). Гестаційна прибавка 
маси тіла була чинником ризику макросомії плода 
(ВШ — 1,15, р = 0,028), а материнський вік (ВШ — 
1,10, р = 0,018) і гестаційне збільшення маси тіла 
(ВШ — 1,08, р = 0,025) — маркерами високого нео
натального ПІ. Ймовірно, надлишок жирової тка
нини у новонароджених з макросомією і високим 
ПІ може стати додатковим джерелом іризину [56]. 
Необхідно провести додаткові дослідження для 
кращого розуміння механізму дії цього міокіну 
і виявлення зв’язку між рівнем циркулюючого 
іризину та кількістю коричневого (бурого) жиру 
у новонароджених різних вагових категорій.

У дослідженні D. Ökdemir і співавт. не вияв
лено відмінностей за зв’язком між вмістом іри
зину у матері та масою тіла при народженні у 
дітей МГВ, НГВ і ВГВ [37]. Установлено лінійну 
залежність між рівнями іризину у матері та 
немовляти, слабкий обернено пропорційний 
зв’язок між вмістом іризину у матері та обводом 
грудної клітки, шиї та рук немовляти, а також 
сильну кореляцію між концентраціями материн
ського інсуліну та іризину у немовлят МГВ. У 
дітей ВГВ виявлено сильну кореляцію між рів
нями інсуліну та лептину, що можливо пов’язано 
з тим, що збільшення жирової тканини підсилює 
дію обох гормонів [37].

Висновки

Іризин — новий міокін/адипокін, який бере 
участь у регуляції різних ендокринних і метабо
лічних функцій організму. Для іризину доведено 
наявність зв’язку між скелетними м’язами, адипо
цитами, нейронами і кістковою тканиною. На 
рівень іризину впливають фізичні навантаження. 
Порушення секреції іризину може призвести до 
аномалій росту плода і метаболічних змін у дорос
лому житті. Важлива деталізація ролі іризину при 
захворюваннях у дітей. Необхідно провести додат
кові клінічні та експериментальні дослідження 
з метою обґрунтування його використання при 
розробці засобів для терапії різних порушень обмі
ну речовин.

Автори повідомляють про відсутність конфлікту інтересів при написанні статті.
Всі автори зробили значний внесок у проведення дослідження та підготовку статті, прочитали і схвалили остаточну версію 
статті перед публікацією.
Участь авторів: концепція і дизайн дослідження — В. А. Прилуцька; збір та обробка матеріалу, написання тексту —  
В. А. Прилуцька, Т. А. Піскун, редагування — В. А. Прилуцька, А. В. Солнцева. 
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Иризин: новый миокин и его влияние на обмен веществ 
В. А. Прилуцкая, А. В. Солнцева, Т. А. Пискун

Белорусский государственный медицинский университет, Минск

Мышцы выделяют в кровоток гормоны (миокины), влияющие на продукцию цитокинов и их метаболизм в различных 
органах и тканях. Одним из них является иризин — новый адипокин с важными аутокринными и эндокринными функци
ями. Он продуцируется не только мышечной тканью, но и лимфоидными органами, жировой и нервной тканью. Доказано, 
что этот миокин может играть роль в патогенезе метаболических и онкологических заболеваний, процессах воспаления, 
старения и нейрогенезе. Содержание иризина в крови регулируется не только физической нагрузкой, но и диетой, изме
нениями массы тела, лекарственными препаратами. Повышенный интерес к изучению связи иризина с заболеваниями 
обмена веществ вызван поиском потенциально новой сферы применения для борьбы с сахарным диабетом 2 типа и инсу
линорезистентностью. Иризин играет значимую роль во взаимодействии оси мышца–жировая ткань–кость–мозг. 
Установлено, что физические упражнения оказывают положительное влияние на функционирование нервной системы. 
Иризин обладает анаболическим действием на скелет и играет значимую роль в метаболизме костной ткани. Установлено, 
что физические упражнения являются защитным фактором у людей с онкологическими заболеваниями, уменьшают ток
сичность химиопрепаратов и улучшают качество жизни пациентов, хотя механизмы этого явления требуют дальнейшего 
изучения. Обсуждается взаимосвязь между уровнем циркулирующего иризина и нарушением метаболизма глюкозы в 
организме ребенка. Предлагается использовать иризин в качестве одного из предикторов детского ожирения. Изучается 
его защитная роль при беременности и у новорожденных. Снижение уровня сывороточного иризина рассматривается как 
маркер гестационного диабета. Предполагают, что уровни иризина в пуповинной крови могут быть достоверным предик
тором ожирения в будущем. Необходимы дальнейшие исследования для лучшего понимания механизма действия этого 
миокина при различных заболеваниях у детей и выявления связи между уровнями циркулирующего иризина и количе
ством коричневого (бурого) жира у новорожденных разного гестационного возраста и с различной массой тела при рож
дении.

Ключевые слова: иризин, ожирение, сахарный диабет, новорожденные, белая жировая ткань, бурая (коричневая) жиро
вая ткань.
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Irizin: a new myokine and its effect on metabolism
V. A. Prylutska, A. V. Solntsаva, T. A. Piskun

Belarusian state medical university, minsk

Muscles release hormones (myokines) into the bloodstream, which affect the production of cytokines and their metabolism in 
various organs and tissues. One of them is irisin, a new adipokine with important autocrine and endocrine functions. It is produced 
not only by muscle tissue, but also by lymphoid organs, adipose and nervous tissue. It has been proven that this myokine can play 
a role in the pathogenesis of metabolic and oncological diseases, inflammation, aging and neurogenesis. The content of irisin in the 
blood is regulated not only by physical activity, but also by diet, changes in body weight, and drugs. The increased interest in 
studying the relationship of irisin with metabolic diseases is due to the search for a potentially new point of application for 
overcoming type 2 diabetes mellitus and insulin resistance. Irisin plays a major role in the interaction of the muscle adiposetissue
bone brain axis. It has been found that exercise has a positive effect on the functioning of the nervous system. Irisin has an anabolic 
effect on the skeleton and plays a significant role in bone metabolism. It has been established that exercise is a protective factor 
in people with cancer, reduces the toxicity of chemotherapy and improves the quality of life of patients, although the mechanisms 
of this phenomenon require further study. The relationship between circulating irisin levels and impaired glucose metabolism in 
children is discussed. It is proposed to use irisin as one of the predictors of childhood obesity. Its protective role in pregnancy and 
in newborns is being studied. A decrease in serum irisin levels is considered a marker of gestational diabetes. It has been suggested 
that cord blood irisin levels may be a reliable predictor of obesity in the future. Further research is needed to better understand 
the mechanism of action of this myokine in various diseases in children and to identify the relationship between circulating irisin 
levels and the amount of brownadipose tissue in newborns of different gestational age and with different birth weights.

Keywords: irisin, obesity, diabetes mellitus, newborns, white adipose tissue, brown adipose tissue.
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