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Amag: Spor hormonu olarak adlandirilan irisin son
zamanlarda kesfedilen yeni bir molekiildiir. iskelet
kasinin Fibronectin type III domain containing 5
(FNDC5) etki alani igerisinde salgilanmaktadir. Beyaz
adipoz  dokunun  kahverengi adipoz  dokuya
doniistiiriilmesinde  ve  enerji  metabolizmasinin
diizenlenmesinde oOnemli bir rol oynadig1 ileri
Sorumlu Yazar: siriilmektedir. Ancak c¢alismalarda ki ¢eligkili
sonuclar  nedeniyle;  salgilanmasinda,  dolagim
seviyesinde ve tespit edilmesinde bazi sorunlarla
karsilagilmaktadir.

Gere¢ ve Yontem: FNDCS5 / irisin hakkinda mevcut
bilgileri toplamak i¢in literatiir taramas1 yapilmistir.

Uzm Banu Kabak

Genglik ve Spor Bakanligi,
Saghk Isleri Dairesi

Bagkanhig Bulgular ve sonuclar: Irisinin kesfi, fizyolojik ve
patolojik  etkileri  {izerine yapilan c¢aligmalar
incelenmis, ayrica mevcut itirazlar ve gelecek

E-mail: beklentileri tartisgtlmigtir. Irisin iizerindeki giincel ve

Banu.KABAK@gsb.gov.tr gelecek arastirmalar umut vadetmektedir. Tiim bu

caligmalarin  hastaliklara karsi ila¢  hedeflerini
gerceklestirmek  amaciyla  yogun  bir  sekilde
stirdiiriilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: irisin; Yag dokusu; Enerji
metabolizmasi.
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Abstract

Aim: lIrisin, which is called as sports
hormone, is a recently discovered new
molecule.. It has been secreted within the
domain of Fibronectin type IIl domain
containing 5 (FNDC5) of the skeletal
muscle. It is said that irisin has played an
important role in converting white adipose
tissue to brown adipose tissue and
regulating energy metabolism. However,
due to the conflicting results of the studies,
it has encountered secretion, level of
circulation, and detection of some
problems.

Material and method: Literature search
was conducted to get the current
information about FNDCS5 / Irisin.

Findings and results: Studies on the
discovery, physiological and pathological
effects of the irisin were examined, also
present objections, and expectations for the
future were discussed. The current and
future research on the irisin promises hope.
All of these studies with the aim of drug
development against diseases must be
maintained.

Key Words: Irisin; Adipose tissue; Energy
metabolism.

Giris
Irisinin Kesfi ve Salgilanmasi

Harvard Universitesinden Profesér
Bruce Spiegelman ve arkadaslarinin
yaptigi  arastirmalar sonucunda 2012
yilinda egzersizle tetiklenen ve yag
yakimini uyaran yeni bir peptit hormon
olan irisinin varlig1 ortaya ¢ikartlmistir (1).

Peroksizom proliferator ile aktive
olan reseptor gama ortak aktiflestirici 1-
alfaya (PGC-la) bagimli olan irisin,
egzersize duyarli bir miyokindir (2).
Kahverengi yag dokusunda mitokondriyal
eslesmemis protein 1(UCP1) yoluyla 1s1
aciga cikararak enerji harcanmasina sebep
olur (3). UCPI1, proton tasiyict bir zar
proteinidir ve kahverengi yag dokusundan
sentezlenir.  Oksidatif  fosforilasyonda
dogal bir ayristiric1 olarak gdrev yapar ve
ADP fosforilasyonu icin gerekli olan
elektrokimyasal proton gradyanini saglar

(4).

Egzersiz  yapildiginda  viicuttaki
beyaz yag dokusu UCPI’in etkisiyle
kahverengilesir ve bu durumun
gerceklesmesinde ~ PGC-la’nin  etkisi
vardir. Egzersizle birlikte kas igindeki
PGC-1a miktarmin arttig1 tespit edilmistir

(2).

Enerji metabolizmasinda  rol
oynayan genleri diizenleyen  bir
transkripsiyon koaktivatdr protein olan
PGC-la, aym1 zamanda mitokondriyal
biogenezin diizenleyicisidir (5). PGC-1la
peroksizom proliferator aktive reseptor-y
(PPAR-y) ile etkilesime girer, eksternal
fizyolojik  uyar1 ile  mitokondiriyal
biyogenezin kontrolii arasindaki dogrudan
baglantiy1 saglar ve kas lifi tipi se¢iminde
rol oynar. Aerobik egzersizlerin insan
iskelet kasinda PGC-loa genini uyardigi
gosterilmistir  (6). Yapilan c¢aligmalarda
PGC-1la diizeyi oksidatif kas liflerinde ve
kahverengi yag dokusunda yiiksek oranda
bulunmustur (7-9).

FNDCS5 (Fibronektin etki alam
iceren protein 5), sitoplazmada bulunan bir
membran proteinidir. FNDC5
parcalandiginda peptit bir hormon olan
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irisin ortaya ¢ikar (2). Ayrica FNDC5 yag
hiicrelerinde termogenezi tetikler, fare
karacigerinde FNDC5’in asir1
ekspresyonunun kilo artigint dnledigi ve
FNDC5 mRNA diizeyinin  egzersiz
sonrasinda insan kas dokusunda yiikseldigi
goOsterilmistir (10,11).

Egzersiz ile tetiklenen enerji
tiketimi FNDCS5’in {iretimini tetikleyen
transkripsiyonel diizenleyici PGC-la’y1
uyarir. FNDC5’den ayrilan dolasim faktorii
irisin mitokondrial biyogenezi ve UCP1’in
salgilanmasini igeren termojenik siiregleri
beyaz yag dokusunda uyararak
mitokondriyal 1s1 iiretimine ve enerji
harcamasina neden olur (12). Egzersiz,
PGC-1a salgisin1 kasta arttirir bu durum
dolagima irisin olarak salgilanan FNDC5’1
upregiile eder. Irisin beyaz yag dokuda
bilinmeyen bir reseptore baglanarak
genetik profilini degistirir. Irisin, UCPI
salgisin1 artiran akis yoniinde bir ara iirlin
efektorii olarak diigiiniilen PPAR-y’nin
salgilanmasin1  da saglar. Beyaz yag
dokusunun  kahverengilesmesi  oksijen
tiikketimine ve mitokondiyal yogunlugun
artmasma  baghdir.  Kahverengilesme
metabolizma iizerinde faydali etkilere yol
acar, enerji harcanmasinda artisa neden
olur (13).

insanlarda
Irisin iliskisi

Egzersizle  Dolasimdaki

Insan ve fare plazmasinda mevcut olan
irisinin iskelet kasinin egzersizini takiben
dolasimda arttigt  Bostrom ve  ark.
tarafindan tespit edilmistir. Ayn1 ¢alismada
FNDC5 ekspresyonununda arttipt
gozlemlenmistir  (2). Plazmada irisin
proteininin varligini, FNDC5
transmembran segmentinde tespit eden
antikor, western blots kullanildiginda c-
terminaller pargalandigr icin basarisiz

olmaktaydi1 (14,15). Fakat daha sonra
piyasada mevcut olan ¢esitli ELISA testleri
egzersiz ¢aligmalarinda insanlardaki irisin
konsantrasyonlarinin  nicellestirilmesinde
kullanilmigtir. ELISA testleri kullanilarak
yapilan insan calismalarinda egzersizden
sonra dolagimdaki irisin seviyelerinin orta
diizeyde arttig1 bildirilmistir. Kremer ve
arkadaslar1  orta  derecede  aerobik
egzersizden sonra bir saat boyunca
dolasimdaki irisin  seviyesinin %20
oraninda arttigini rapor etmislerdir (16).
Bu bulguya benzer olarak Huh ve
arkadaslar1 1liml1 bir sprint kosusundan 30
dakika sonra dolasimdaki irisin seviyesinin
%18 oraninda arttigim1  gdstermislerdir
(17). Yine benzer bir ¢alismada Norheim
ve arkadaslar1 45 dakikalik bisiklet
egzersizi sonrasinda irisin seviyesinde %20
oraninda artig tespit etmislerdir (18). Bu ii¢
calismaya ragmen yapilan baz1 diger
caligmalarda ne akut ne de kronik egzersiz
sonrasinda irisin seviyesinde degisiklikler
saptanamadi  (19-23). Hecksteden ve
arkadaglar1 26 hafta boyunca dayaniklilik
antrenman1  yaptirdiklart  katilimeilarda
egzersiz egitimine bagl irisin artigini teyit
edememislerdir ~ (20).  Norheim  ve
arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada 12 haftalik
kronik egzersizin PGC-a ve FNDCS5
ekspresyonun ve dolasimdaki irisin
seviyesini Once arttirdigin1 fakat zamana
bagli olarak azaldigini tespit etmislerdir
(18). Bu durum kronik egzersizin irisin
seviyesinde kalic1 bir artisa neden olmadigi
yolundaki goriisleri desteklemektedir.

Beyaz ve Kahverengi Yag Dokusu

Beyaz yag dokusu (WAT) ve kahverengi
yag dokusu (BAT) farkli olmakla birlikte
biiylik Ol¢lide ayni kokenden gelmektedir
ve benzer islevlere sahiptirler (24). WAT
trigliseridleri depolar, BAT 1s1 iiretimi ve
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harcamasindan sorumludur (25). Aktif
BAT’in yeni doganlarda ve bebeklerde
normal viicut 1sisinin  dengelenmesine
yardim  ettigi fakat  yetiskinlerde
goriilmedigi disiiniilmekteydi (26). Soguk
hava kosullarinda normal viicut 1sisin1
korumak i¢in BAT yag asitleri oksitlenir,
mitokondriyal UCP1 yoluyla 1s1 iiretilir
(27). Onceki goriislerin aksine, Nedergaard
ve arkadaglar1 aktif BAT’in  Onemli
kisimlarini ve insan fizyolojisinde oynadigi
metabolik rolii tanimlamistir (28). Daha
sonrasinda ise insan yetiskinlerde aktif
BAT tanimlanmistir (29). Daha sonraki
caligmalarda BAT, obesite, Tip 2 diabet
gibi metabolik hastaliklara yeni terdpatik
yaklagimlarin  gelistirilmesine  firsatlar
yaratti (30). WAT yiiksek seviyede UCP1
iceren hiicreler ve AMP dongiisiinde
kullanilan kahverengi yag hiicresi benzeri
multiokiiler hiicreler ihtiva etmektedir (31).
Bu hiicreler bej (beyaz —kahverengi)
hiicreler olarak adlandirilmakta (32), ve
irisinin kesfi ile desteklenmektedir (2). Bu
bej hiicreler BAT ve WAT hiicrelerinden
farkli bir kokenden gelmektedirler (30).
Fare WAT hiicrelerinin indiiklenmesi ile
bej hiicrelerin kahverengilestigi
gosterilmistir (33). Zhang ve arkadaslari
WAT hiicrelerindeki kahverengilesmeyi,
p38 mitojen kaynakli protein kinaz (p38
MAPK) 1 irisin kaynakli fosforilizasyonu
ve hiicre dis1 sinyal yolaklar1 (ERK)
yoluyla oldugunu ileri siirmektedirler (34).
BAT aktivitesinin uyarilmasinin obezite ve
instilin direnci gibi hastaliklarin
tedavisinde bir segenek oldugu
diistiniilmektedir (35).

Irisinin Metabolik Hastahklardaki Rolii
Egzersizle WAT’in kahverengilesmesine
neden olan myokin irisinin kesfine
ilaveten; Bostrom ve arkadaslari tiim viicut
metabolizmast iizerine irisinin yararl

etkilerini de goOstermislerdir (2). Diyetle
indiiklenen obez farelerde FDNC5’in asir1
ekspresyonu WAT’ 1n kahverengilesmesine
neden olmugstur. Ayrica yliksek yag oranl
diyetle viicut agirligi artan ve insiilin
direnci gelisen bu farelerde, dolasimdaki
irisin seviyesinde artigla paralel t¢ Kat
enerji harcamasi tespit edilmistir (2). Bu
sonuglara gore Tip 2 diyabet gibi obesite
ile iliskili metabolik hastaliklarda irisinin
koruyucu rolii bulunmaktadir. Insanlardaki
irisin seviyesi ile ilgili klinik ¢alismalar,
dolagimdaki irisin seviyesi ile metabolik
parametreler ve hastaliklar arasindaki
korelasyona odaklidir. Asagidaki bolim
dolasimdaki irisin ile
parametreler korelasyonlar
hakkinda bilgileri igermektedir.

Yapilan bazi ¢alismalarda beden Kkitle
indeksi (VKI) ile dolasimdaki irisin
seviyesi arasinda negatif korelasyon
bulunmustur (19,36-38). Bununla birlikte
VKI ile dolasimdaki irisin seviyeleri
arasindaki iliski hala tartismalidir. VKI ile
dolasimdaki irisin seviyeleri arasinda
pozitif korelasyon bulunan caligmalar (39-
43) oldugu gibi obezite ile irisin seviyesi
arasinda herhangi bir degisim tespit

metabolik
arasindaki

edilemeyen calismalarda mevcuttur
(23,44,45). Bu durum farkli calismalarda
farkl katilimci gruplarinin

incelenmesinden kaynakli olabilir, ¢ilinkii
higbir metabolik hastaligi olmayan obez
katilimcilar ile Tip 2 diyabet hastalig1 olan
obez katilimcilari da kapsamaktadir.
Bununla birlikte son caligmalar irisinin
anti-obezite etkisi olduguna dair kanitlar
saglamaktadir (41,46,47).

Gelecekteki Beklentiler

FDNC5/irisin’in  farkli formlarinin neler
oldugu ve metabolizma {izerindeki kesin
roliiniin  belirlenmesi icin  bir¢ok
calismanin yapilmasi gerekmektedir (44).
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[risinin islevinin daha iyi anlasilmasini
saglayacak  reseptorlerin  ve
yollarinin karakterize edilmesine ve tipki
diger hormonlarda oldugu gibi irisinin
tolerans ve diren¢ mekanizmasinin
Ogrenilmesine  ihtiyag (48,49).
Boylece irisinin toleransina veya direncine
katkida faktorlerde
tanimlanacaktir. sekilde farkhi
kohort caligmalarla yasam boyu eslik eden
hastaliklar, irisin geni ve obezite iliskisi
tam olarak acikliga kavusacaktir. Ayrica
metabolik hastaliklarin tedavisinde BAT’1
hedef organ olarak kullanmak i¢in yogun
arastirma cabalarina ihtiya¢c duyulmaktadir
(50). Sonug olarak irisin tizerindeki giincel

sinyal

vardir

bulunan
Benzer

ve gelecek arastirmalar umut
vadetmektedir. Tim bu calismalarin
hastaliklara  karsi  ilag  hedeflerini
gerceklestirmek amaciyla yogun  bir

sekilde siirdiiriilmesi gerekmektedir.
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