
ВВЕДЕНИЕ

Деменция и депрессия входят в число важнейших
проблем гериатрии. Деменция характеризуется
приобретёнными когнитивными нарушениями,
приводящими к заметному ухудшению способности
пациента к обучению, работе, общению и, в конце
концов, к нарушению способности поддерживать
нормальный образ жизни [1]. По этиологии и
патогенезу можно выделить две категории деменций:
1) наблюдающиеся при нейродегенеративных
заболеваниях — болезни Альцгеймера, деменции 
с тельцами Леви, болезни Паркинсона и 
лобно-височной долевой дегенерации; 2) возникающие
при иных, не нейродегенеративных патологиях, 
таких как гидроцефалия, черепно-мозговая травма,
инфекции, иммунные нарушения, опухоли,
отравления и метаболические заболевания [1]. 
В 2017 году глобальная оценка численности пациентов
с диагнозом деменция составляла приблизительно 
50 миллионов человек, и ожидалось, что каждые 20 лет
их численность будет удваиваться [2]. Поддержание
когнитивных функций у стареющего населения
является важной задачей, поскольку деменция
напрямую влияет на качество жизни пожилых 
людей и создаёт значительную нагрузку на общество,
семьи и систему здравоохранения. Депрессия 
является ещё более распространённым серьёзным

ментальным заболеванием, которое касается 
почти 300 миллионов людей по всему миру [3] и также
является одной из главных причин временной
нетрудоспособности с невыходом на работу [4].

Данные эпидемиологических исследований
продемонстрировали, что пожилые люди 
с предшествующей историей депрессии подвержены
более высокому риску развития когнитивных
нарушений. Была также обнаружена связь 
между предшествующими случаями психических
расстройств и началом деменции [5]. Более того,
обследование пожилого населения показало высокую
распространённость депрессии, которая часто
проявляется как осложнение деменции [6]. Депрессия
сопровождается различными физиологическими,
биохимическими и морфологическими проявлениями,
такими как патологические изменения сосудов,
нарушение молекулярных механизмов
глюкокортикоидной регуляции, атрофия гиппокампа,
нейровоспаление, дефицит нейротрофического
фактора мозга (brain-derived neurotrophic factor, BDNF)
и другие [7]. Депрессия связана с замедлением
нейрогенеза в гиппокампе у взрослых [8].
Исследования с использованиемметодов прижизненной
визуализации мозга показали уменьшение объёма
корковых и лимбических областей, особенно
префронтальной коры и гиппокампа, у пациентов 
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Эпидемиологические исследования показывают, что во всём мире, в том числе в РФ, наблюдается устойчивый
рост числа пациентов с когнитивными нарушениями, связанными с нейродегенеративными заболеваниями и
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терапевтических подходов к их коррекции. Установлено, что регулярная физическая нагрузка способствует
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биологически активные вещества — миокины, регулирующие восстановление самих мышц, а также регулирующие
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организма после физической нагрузки. В частности, улучшается память и способность к обучению. 
Пациенты с когнитивными нарушениями или депрессией часто не способны вовлечься в регулярную физическую
активность из-за физических ограничений или ослабления мотивации. В связи с этим фармацевтические 
препараты, имитирующие эффекты мышечной активности, являются перспективной терапевтической опцией. 
Одним из направлений может стать создание препаратов на основе миокина иризина, который вырабатывается 
во время физической нагрузки и оказывает целый ряд благотворных эффектов на когнитивные функции и настроение.
В этом обзоре представлены данные по влиянию физической нагрузки на когнитивные функции в норме и 
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с большим депрессивным расстройством, особенно
выраженное у пациентов с множественными эпизодами,
рецидивами и более длительной продолжительностью
заболевания [8]. Посмертно в ткани мозга пациентов 
с большим депрессивным расстройством было
обнаружено снижение плотности глиальных 
клеток и объёма нейронов в дорсолатеральной
префронтальной коре [9]. Снижение синаптической
пластичности у пациентов с депрессией способствует
нарушению способности регулировать настроение и
когнитивные функции [10]. Было обнаружено, 
что в префронтальной коре пациентов с большим
депрессивным расстройством снижается экспрессия
генов, связанных с синаптической функцией, 
и уменьшается количество синапсов [11].

Сопутствующие старению саркопения и 
снижение способности к обучению тесно связаны
друг с другом. Скорость ходьбы и мышечная 
сила находятся в статистически достоверной 
обратной корреляции с когнитивными нарушениями. 
Мета-анализ исследований, опубликованных 
за последнее десятилетие, выявил последовательное
двукратное увеличение вероятности когнитивных
нарушений среди пожилых людей с саркопенией 
по сравнению с людьми без связанной с возрастом
выраженной потери мышечной массы [12].
Малоподвижный образ жизни и отсутствие
физической активности являются факторами риска
саркопении у людей с лёгкими когнитивными
расстройствами и болезнью Альцгеймера [13]. 
При этом физическая активность коррелирует 
с улучшением когнитивных функций и снижением
риска нейродегенеративных заболеваний [14].
Физическая активность является важным фактором
поддержания психического здоровья и предупреждения
эпизодов тревожности и депрессии [15, 16]. 
К сожалению, пациенты с когнитивными
нарушениями или депрессией часто не способны
вовлечься в регулярную физическую активность 
из-за физических ограничений и отсутствия
мотивации, в связи с чем препараты на основе
миокинов, имитирующие эффект физических
упражнений, являются перспективной терапевтической
опцией. Явным кандидатом на роль действующего
ингредиента такого рода препаратов является 
миокин иризин, который оказывает целый ряд
благотворных эффектов на когнитивные функции 
и настроение. В этом обзоре представлена
информация о роли физических нагрузок 
при лечении когнитивных нарушений и депрессии,
описано физиологическое действие иризина, 
как вырабатываемого при физических упражнениях
эндогенного, так и экзогенного, а также рассмотрены
предполагаемые механизмы положительного эффекта
иризина на когнитивные функции и снижение
симптомов депрессии.

1. ФИЗИЧЕСКАЯ НАГРУЗКА ПОДДЕРЖИВАЕТ
МЕНТАЛЬНОЕ ЗДОРОВЬЕ

Регулярные физические упражнения не только
помогают росту и развитию скелетных мышц, 
но также улучшают физическое и ментальное

здоровье людей и повышают когнитивные
способности здоровых экспериментальных 
животных [17, 18]. Эффективность физических
упражнений при депрессии подтверждается
результатами более чем 40 мета-анализов и 
системных обзоров [19–22]. Эпидемиологические
исследования показывают, что физическая активность
снижает риск болезни Альцгеймера и деменции,
причём высокие уровни физической активности
нивелируют связанный с болезнью Альцгеймера
когнитивный спад [23]. Эти эффекты частично
объясняются стимуляцией нейрогенеза, повышением
синаптической пластичности и подавлением
нейровоспаления в зубчатой извилине гиппокампа [24].
Миокины, в том числе иризин, интерлейкин-6 (IL-6),
инсулиноподобный фактор роста-1 (IGF-1),
нейротрофический фактор мозга (BDNF) и 
фактор, ингибирующий лейкозные клетки (LIF),
вырабатываемые во время упражнений и способные
проникать через гематоэнцефалический барьер,
скоординированно участвуют в коммуникации между
скелетной мускулатурой и мозгом, опосредуя
различные нейропротективные эффекты, такие как
улучшение памяти, нейропластичности, аппетита и
настроения, а также ослабление нейровоспаления [25].
С возрастом в связи с ограничением физической
активности происходит снижение массы скелетных
мышц, что в свою очередь ведет к снижению секреции
миокинов [26, 27].

Паттерны секреции миокинов изучены
недостаточно. Известно, что их продукция мышцами
зависит от индивидуальных особенностей человека,
типа физической нагрузки, её интенсивности и
продолжительности. Пиковые уровни миокинов 
в крови наблюдаются сразу после тренировки и
держатся в течение примерно часа с последующим
возвратом к исходным уровням через 3–24 ч 
после завершения упражнений [28]. Продукция
миокинов зависит от возраста и уровня физической
подготовки [29]. Упражнения с отягощением
повышали уровни провоспалительного миокина IL-6 
в крови лиц с лёгкими когнитивными нарушениями 
в большей степени, чем в крови людей 
контрольной группы [30]. Возможным объяснением
повышения уровня IL-6 в такой ситуации может 
быть то, что силовые упражнения были слишком
интенсивными для участвующих пожилых людей [31].
Выполнение упражнений низкой интенсивности 
более полезно для сохранения когнитивной функции 
у людей с болезнью Альцгеймера, чем более
интенсивные упражнения [32]. Кроме того, некоторые
исследования показали, что сердечно-сосудистые 
и силовые тренировки могут оказывать более
существенное влияние на когнитивные функции 
у людей с умеренными когнитивными нарушениями,
чем мультимодальные упражнения, и, таким образом,
преобладание первых в плане тренировок может
служить эффективной стратегией для замедления
снижения когнитивной функции у этой группы
пациентов. Идёт поиск оптимальных наборов
упражнений, обеспечивающих эффективное
взаимодействие между различными миокинами и
приносящих максимальную пользу.

ИРИЗИН В ЛЕЧЕНИИ ДЕПРЕССИИ И НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ
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Физические упражнения являются эффективным
средством лечения лёгкой и тяжёлой депрессии,
причём их эффективность сопоставима с показателями,
достигаемыми при применении антидепрессантов 
и когнитивно-поведенческой терапии [33]. 
Было обнаружено, что сочетание физической 
нагрузки со стандартным лечением даёт значительно
более выраженный антидепрессивный эффект, 
чем просто стандартное лечение [34]. Физическая
нагрузка играет и профилактическую роль, снижая
риск возникновения депрессии [35]. Недавний
систематический обзор иметаанализ 15 проспективных
исследований показал, что развитие депрессии
связано с уровнем физической активности сложным
образом, а наиболее значительное снижение 
риска депрессии наблюдается при относительно
низких уровнях физической активности [36]. 
Другой метаанализ 49 проспективных исследований
продемонстрировал, что люди, занимающиеся
высокоинтенсивными физическими упражнениями,
менее склонны к развитию депрессии по сравнению 
с теми, кто ведет малоподвижный образ жизни [34].
Защитный эффект физической активности 
против депрессии наблюдался у всех независимо 
от возраста, пола или географического региона. 
Было показано, что физические упражнения влияют 
на выработку таких нейротрансмиттеров, как дофамин,
норадреналин и 5-гидрокситриптамин [37, 38]. 
В рандомизированном контролируемом исследовании
у пациентов с депрессией, имевших регулярную
физическуюнагрузку в течение 16 недель, наблюдалось
повышение уровня противовоспалительного 
цитокина IL-10 в плазме, а также снижение уровня
провоспалительных цитокинов и провоспалительных
маркеров, таких как IL-6 и С-реактивный белок, 
а также снижение количества нейтрофилов и
моноцитов [39]. Исследования на животных
подтвердили, что физические упражнения снижают
проявления депрессивного поведения, что может быть
обусловлено подавлением системного воспаления 
за счёт повышения уровня IL-10 [40]. Приведённые
данные показывают, что регулярная физическая
активность может быть способом контроля
воспалительных реакций.

Повреждение эндотелия, вызванное
окислительным стрессом, связывают с возникновением
и прогрессированием ряда центральных расстройств,
включая сосудистую депрессию и депрессию 
в пожилом возрасте [41]. Добровольные упражнения 
в беговом колесе повышали эндогенные уровни
глутатиона и смягчали депрессивное поведение 
у самцов крыс со значительно повышенными 
в результате потребления этанола уровнями
перекисного окисления липидов и окисления 
белков в гиппокампе и мозжечке [42]. У взрослых
людей антидепрессантный эффект физических
упражнений сопровождается и может быть связан 
с улучшением синаптической пластичности, ростом
нейронов и нейрогенезом в гиппокампе [43–46]. 
На мышиной модели депрессии, вызванной
хроническим непредсказуемым стрессом, было
показано, что физическая нагрузка увеличивает
количество зрелых нейронов и дендритных шипиков 

в зубчатой извилине и других областях гиппокампа и
более эффективна чем флуоксетин в содействии
созреванию нейронов и модуляции синаптической
пластичности [43].

Всё больше данных свидетельствуют о том, 
что в реализации антидепрессивного эффекта
физических упражнений принимает участие
нейротрофический фактор мозга BDNF. 
Так, клинические исследования показали, 
что физическая нагрузка по-разному повышает
уровень BDNF в зависимости от её интенсивности, 
а изменения в BDNF тесно связаны с улучшением
подавленного настроения после физических
упражнений [47]. У крыс 28 последовательных дней
физической активности повышали экспрессию мРНК
и белка BDNF в нейронах гиппокампа, главным
образом в их дендритах [48].

2. МИОКИН ИРИЗИН

В 2002 году Teufel и соавт. идентифицировали
трансмембранный белок FNDC5, который содержит
домен фибронектина типа III и играет определённую
роль в детерминации и дифференцировке 
миобластов [49]. В 2012 году Boström и соавт.
обнаружили, что неизвестный фермент может
отщеплять внеклеточную часть встроенного 
в клеточную мембрану FNDC5, что приводит 
к высвобождению состоящего из 112 аминокислотных
остатков (а.о.) и названного впоследствии иризином
полипептида в периферическое кровообращение [50].
Транскрипция FNDC5 регулируется peroxisome
proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha
(PGC-1α), транскрипционным кофактором,
участвующим в энергетическом метаболизме (рис. 1).
FDNC5 состоит из сигнального пептида и структурного
домена фибронектина III, который содержит иризин, 
а также трансмембранного и цитоплазматического
доменов [50–52].Иризин имеет высококонсервативную
структуру и на 100% гомологичен у мышей и 
людей [50]. Для идентификации и количественной
оценки циркулирующего иризина в организме
человека можно использовать специфические
антитела или тандемную масс-спектрометрию.

С помощью метода дифракции рентгеновских
лучей была установлена пространственная структура
иризина [52]. Было выявлено, что иризин обладает
типичной для доменов фибронектина III
организацией, включающей плотно упакованный
четырёхцепочечный β-лист, расположенный напротив
трёхцепочечного β-листа (рис. 2).

Главными продуцентами иризина являются
скелетные мышцы и кардиомиоциты, причём 
в расчёте на единицу массы последние 
вырабатывают его более активно [50, 53]. Скелетные
мышцы могут рассматриваться как эндокринные
органы, так как они секретируют иризин 
в кровоток, где его концентрация поддерживается 
в характерном для пептидных гормонов диапазона
концентраций 3–5 нг/мл. Молекулярный механизм
активации выработки иризина при физической
нагрузке таков. Возникающая в мышцах при нагрузке



гипоксия приводит к снижению уровня ATP и
повышению AMP. Высокий уровень AMP, а также
накапливающиеся при гипоксии активные формы
кислорода (АФК) активируют AMP-зависимую
протеинкиназу (AMPK), которая стимулирует
продукцию PGC1α [54, 55]. В цитоплазме
работающих мышц накапливается Са2+, что приводит 
к фосфорилированию и тоже вносит вклад 
в активацию AMPK и стимуляцию PGC1α, 
что изменяет экспрессию генов, в том числе FNDC5.
Среди генов, активируемых с участием PGC1α,
многие гены энергетического метаболизма.

Описанный путь активации экспрессии FNDC5 и
выработки иризина характерен для мускулатуры. 
В других тканях экспрессия FNDC5 может
регулироваться по-другому. Экспрессия PGC1α, 

кроме мышц, выявлена ещё в мозге и почках, 
на более низком уровне в печени и на минимальном
уровне в белой жировой ткани [56].

Было выявлено, что FNDC5/иризин
экспрессируется не только мышечной тканью, 
но также и жировой тканью. А также 
FNDC5/иризин обнаруживается в сыворотке крови и
цереброспинальной жидкости [53, 57–60]. Сведения 
о количественной и качественной детекции
FNDC5/иризина на уровне белка или мРНК 
приведены в таблице 1.

Новые исследования показывают, что иризин
обнаруживается также и в мозге, особенно 
в клетках Пуркинье мозжечка, а также в коре
головного мозга, гиппокампе, базальных ядрах 
и гипоталамусе. Неясно, имеет ли иризин 
в спинномозговой жидкости центральное или
периферическое происхождение. Есть предположение,
что иризин может пересекать гематоэнцефалический
барьер через насыщаемую транспортную систему [59].
Вподтверждение этого было показано, что повышенная
экспрессия белка FNDC5 мышцами влияет 
на экспрессию генов гиппокампа и смягчает нарушения
памяти [64, 65]. Рецепторы иризина представляют
собой семейство интегринов αV, в частности комплекс
интегринов αV/β5. Было продемонстрировано, 
что иризин может уменьшать нейровоспаление после
кровоизлияния в мозг, связываясь с интегрином αVβ5,
экспрессируемым в микроглии [66]. Установлено, 
что иризин стимулирует энергетический метаболизм,
снижает инсулинорезистентность, регулирует
расстройства метаболизма глюкозы и липидов, 
и участвует в процессе образования бурой жировой
ткани, участвующей в термогенезе [50, 67]. Тем самым
иризин может облегчать метаболические нарушения,
включая ожирение, диабет и сердечно-сосудистые
заболевания [50, 68].
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Рисунок 1. Физические нагрузки вызывают активацию транскрипционного коактиватора PGC1α в скелетных
мышцах, что приводит к повышению экспрессии FNDC5, который расщепляется неизвестным ферментом 
с образованием иризина. Аббревиатуры: PGC1α – peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator-1 alpha
(1-альфа-коактиватор гамма-рецептора, активируемого пролифераторами пероксисом); FNDC5 – fibronectin type III
domain-containing protein 5 (белок 5, содержащий домен фибронектина III типа).

Рисунок 2.Схематическое изображение кристаллической
структуры иризина, установленной с помощью
рентгеноструктурного анализа. Модифицировано из [52].



Исследования на людях и животных
продемонстрировали, что физические упражнения
повышают уровень иризина в кровотоке и гиппокампе,
а также повышают экспрессию мРНК и белка FNDC5
в мышечной ткани [50, 69–72]. У людей в покое
уровень иризина составляет около 3,6 нг/мл, 
а после аэробных интервальных тренировок 
он повышается до 4,3 нг/мл [61]. Другие факторы,
такие как температура, диета и некоторые лекарства,
например, фенофибрат и метформин, также влияют 
на уровень иризина [73]. Как правило, у людей 
с саркопенией наблюдаются более низкие уровни
иризина [74]. Хотя выработка иризина уменьшается 
с возрастом, её можно частично восстановить 
с помощью силовых тренировок [75]. Положительную
роль, по-видимому, играют силовые, аэробные или
комбинированные упражнения. При этом уровень
вырабатываемого иризина соответствует увеличению
интенсивности упражнений [76]. Однако в нескольких
исследованиях физические упражнения не приводили
к изменению уровня иризина в сыворотке [77, 78].
Вероятно, такие результаты могут объясняться тем,
что на концентрацию иризина в сыворотке играет 
ряд факторов, таких как возраст, пол, вес и уровень
физической подготовки испытуемых. Наиболее
важными факторами являются время сбора образцов и
тип используемого режима упражнений. Неучёт этих
факторов может привести к выводу об отсутствии
связи между физическими упражнениями и секрецией
иризина [79–81]. Поскольку период полураспада
иризина в организме составляет менее 1 ч, необходимо
обращать внимание на время забора крови после
однократной физической нагрузки [61].

3. ЭФФЕКТЫ ИРИЗИНА 
ПРИ НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЯХ И ДЕПРЕССИИ

Показана положительная корреляция между
уровнями иризина и когнитивной дисфункцией. 
В экспериментальном исследовании на крысах
введение бета-амилоида в гиппокамп, имитирующее
некоторые симптомы болезни Альцгеймера, 
и, в частности, индуцирующее нарушения
пространственного обучения и памяти, сопровождалось
снижением экспрессии FNDC5 в гиппокампе. 
Однако 4 недели физической нагрузки в виде 
бега средней интенсивности привели к повышению

уровня мРНК FNDC5 в гиппокампе и 
улучшению пространственного обучения и памяти 
у экспериментальных животных [82].Иризин обладает
также и антидепрессивным действием [82, 83]. 
В ходе нескольких клинических испытаний 
изучали связь между депрессией и способностью
продуцировать иризин при физической нагрузке.
Рандомизированное исследование показало, 
что аэробные упражнения повышают уровень 
иризина в сыворотке крови и снижают депрессию и
утомляемость у пациентов с рецидивирующе-
ремиттирующим рассеянным склерозом [84].
Исследование пациентов с острым ишемическим
инсультом в течение 6 месяцев показало, что уровень
иризина в сыворотке был ниже у пациентов 
с постинсультной депрессией по сравнению 
с пациентами, не страдающими депрессией. Иризин
показал себя как более эффективный биомаркер 
в прогнозировании постинсультной депрессии, 
чем возраст и серотонин [85]. Исследования 
на животных моделях с депрессивным расстройством
показали, что иризин, высвобождаемый во время
физических упражнений, благотворно влияет 
на поведение за счёт повышения уровня дофамина 
и норадреналина [86]. Таким образом, иризин,
вырабатываемый при физических нагрузках, может
оказывать антидепрессивное действие [82].

Распознавание образов в значительной степени
зависит от образования нейронов de novo
в гиппокампе [87].Согласно некоторым исследованиям,
дорсальный гиппокамп контролирует когнитивные
функции, тогда как вентральный гиппокамп
контролирует эмоциональное поведение [88]. 
При старении и болезни Альцгеймера нейрогенез 
в гиппокампе мышей и людей снижается [89, 90], 
а физические упражнения способствуют нейрогенезу
во взрослом гиппокампе и улучшают обучение и
память [91]. Нокаут FNDC5 влияет на развитие
нейронов гиппокампа и изменяет их морфологию,
транскриптом ифункцию.При одинаковойфизической
нагрузке мыши дикого типа демонстрировали
улучшенное пространственное обучение и память 
по сравнению с мышами с нокаутом FDNC5 
(мыши F5KO), причём у старых (21–24 месяца)
мышей F5KO когнитивные способности снижались 
в большей степени, чем у мышей дикого типа [64]. 
В гиппокампе взрослых мышей F5KO были
обнаружены аномальные паттерны активации. 

Гисина, Ярыгин

383

Таблица 1. Ткани, в которых была детектирована экспрессия FNDC5/иризина

Примечание: QRT-PCR (quantitative real-time PCR) – количественная ПЦР в реальном времени.

Ткань Объект
исследования

Детектируемое
вещество Метод измерения Результат Ссылка

Плазма крови Человек Белок Масс-спектрометрия
Детектирован; концентрация
~3,6 нг/мл в покое; 
~4,3–4,4 нг/мл после тренировки

[61]

Цереброспинальная
жидкость Человек Белок Масс-спектрометрия Детектирован; концентрация

0,26–1,86 нг/мл [62]

Жировая ткань Крысы Белок, мРНК
Иммуноблоттинг, 
QRT-PCR, 
исследование секретома

Детектирован; количественные
данные не приведены [63]



При беговой нагрузке общая длина дендритов
увеличивались у мышей дикого типа в большей
степени, чем у мышей F5KO. В вентральной зубчатой
извилине гиппокампа малоподвижных мышей F5KО
наблюдалась более сложная по сравнению с мышами
дикого типа структура дендритов, что позволяет
предположить, что отсутствие иризина может привести
к чрезмерному росту или дефектам формирования
новых нейронов гиппокампа [64]. Кроме того, 
по сравнению с мышами дикого типа плотность
нейронов в дорсальном гиппокампе у мышей F5KO
была значительно снижена, а головки дендритных
шипиков были меньше [64]. Эти результаты говорят 
о том, что иризин специфически влияет на рост и
созревание новых нейронов в гиппокампе и,
следовательно, на когнитивные способности. 
Иризин поддерживает нормальную экспрессию генов
в нейронах гиппокампа. Независимо от типа
физической активности транскриптомный профиль
новорождённых нейронов у мышей F5KO 
был аномальным. Секвенирование РНК ядра выявило
в общей сложности 459 генов, экспрессируемых 
по-разному между нейронами мышей F5KO и 
мышей дикого типа. Анализ обогащения генов
позволяет предположить, что нокдаун иризина 
в новорождённых нейронах гиппокампа может
привести к ряду серьезных неврологических
заболеваний, включая болезнь Альцгеймера [64].
Данные секвенирования РНК, полученные в ходе
другого исследования, включающего в общей
сложности 2114 образцов, полученных от 1234 человек,
показали значительное снижение экспрессии 
иризина в парагиппокампальной извилине людей 
с диагнозом болезнь Альцгеймера по сравнению 
с контрольной группой [64]. У мышей APP/PS1,
представляющих собой известную трансгенную
модель болезни Альцгеймера, экспрессия гена FNDC5
в гиппокампе была заметно снижена по сравнению 
с мышами дикого типа [92]. При достижении 
возраста 6 месяцев начиналось образование
амилоидных бляшек, наблюдался глиоз и 
снижение когнитивных функций. Когнитивная
функция мышей APP/PS1-F5KO (полученных 
путём гибридизации мышей F5KO и мышей APP/PS1)
была снижена после упражнений по сравнению 
с гибридами APP/PS1-дикий тип. Кроме того, 
у мышей APP/PS1-F5KO были выявлены значительно
повышенные уровни растворимых бета-амилоидов 
в коре головного мозга, что способствует образованию
бляшек бета-амилоида. Самцы мышей APP/PS1 
с повышенной экспрессией иризина в печени и
повышенным уровнем циркулирующего иризина,
несмотря на отсутствие повышенной экспрессии
иризина в гиппокампе демонстрировали значительные
успехи в задачах пространственного обучения и
памяти.Мыши 5xFAD (другой тип трансгенныхмышей
с болезнью Альцгеймера) после лечения иризином
продемонстрировали улучшение пространственного
обучения и производительности памяти во время теста
в водном лабиринте Морриса [92]. Эти результаты
свидетельствуют о том, что периферическое введение
иризина улучшает когнитивные способности 
у животных с моделями болезни Альцгеймера.

Иризин может играть роль в нейрональной
дифференцировке [93–95]. Было показано, 
что экспрессия иризина увеличивается 
в эмбриональных стволовых клетках мышей 
при индуцированной ретиноевой кислотой нейральной
дифференцировке [93]. Последующие эксперименты
продемонстрировали, что подавление экспрессии
иризина в нейрональных клетках-предшественниках
блокирует дифференцировку эмбриональных стволовых
клеток мыши в нейроны и созревание астроцитов [93].
Уровни мРНК и белка BDNF и его рецепторов
(тирозинкиназы и p75) после нокаута FDNC5
снижались. Нокаут FNDC5 подавляет нейрональную
дифференцировку, влияя на экспрессию
нейротрофического фактора BDNF и его рецепторов
на уровне транскрипции и трансляции [95]. 
Напротив, повышенная экспрессия FNDC5/иризина
способствует экспрессии маркеров нейрональных
предшественников Sox1 и Pax6, маркеров зрелых
нейронов, таких как Neurocan, и астроцитарного
маркера GFAP, вероятно, через индукцию повышенной
экспрессии BDNF [94]. Это подчеркивает значимость
FNDC5 в нейрональной дифференцировке.

Иризин индуцирует экспрессию BNDF и
улучшает синаптическую пластичность в модели
болезни Альцгеймера [96, 97]. Кроме того, 
он увеличивает созревание нейронов гиппокампа и
изменяет их морфологию, транскриптом и функцию.
Исследования показывают, что введение иризина
эффективно смягчает ухудшение когнитивной
функции, даже если в мозге мыши уже произошли
существенные патологические изменения [98]. 
У пациентов с поздней стадией болезни Альцгеймера
выявлено значительное снижение уровней иризина 
в гиппокампе по сравнению с пациентами с ранней
стадией болезни Альцгеймера или лицами 
с нормальными когнитивными способностями [65].
Кроме того, у пациентов с болезнью Альцгеймера
наблюдались более низкие уровни иризина 
в спинномозговой жидкости по сравнению 
с пациентами с лёгкими когнитивными нарушениями
или с нормальной когнитивной функцией. Также
выявлена положительная корреляция между уровнями
иризина в спинномозговой жидкости пациентов 
с болезнью Альцгеймера и их баллами по краткой
шкале оценки психического состояния, а также
уровнями бета-амилоида и BNDF в спинномозговой
жидкости [99]. У мышей C57BL/6 снижение
активности иризина приводило к нарушению
долговременной потенциации в гиппокампе, 
что указывает на возможное влияние иризина 
на синаптическую пластичность гиппокампа, 
память и распознавание новых объектов. 
Введение рекомбинантного иризина непосредственно
в гиппокамп может защитить от ухудшения памяти 
и способности распознавать новые объекты.
Внутрижелудочковое введение мышам C57BL/6
аденовирусного содержащего последовательность
иризина вектора AdFNDC5 через 6 дней приводило 
к повышению уровня мРНК и белка иризина 
в коре и гиппокампе и эффективно защищало 
от вызванного инфузией бета-амилоида ухудшения
разных видов памяти [65].
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В исследовании с участием 63 пожилых человек
(38 человек имели когнитивные нарушения, 
а 25 человек не имели когнитивных нарушений), 
у 41 пожилого человека была диагностирована
депрессия, связанная со снижением уровней 
иризина и BDNF в спинномозговой жидкости,
сопоставимым с показателями, характерными 
для пациентов с деменцией [100]. Большое
депрессивное расстройство является одновременно
фактором предрасположенности к развитию болезни
Альцгеймера и сопутствующим ей заболеванием [101].
Регулярные физические упражнения ведут к снижению
частоты и тяжести большого депрессивного
расстройства и болезни Альцгеймера [102]. Другое
исследование, показало, что подкожная инъекция
иризина в дозе 100 мкг/кг в день в течение 5 дней
оказывает заметное антидепрессантное и
противотревожное действие на молодых мышей [103].
Одна из разновидностей депрессии, в том числе 
у мышей, — это депрессия, вызванная применением
пропофола, который применяется в хирургической
практике и индуцирует постоперационную депрессию
у людей. Иризин блокирует вызванное пропофолом
депрессивное поведение у мышей [93]. Кроме того,
иризин смягчал гибель нейронов, вызванную
высокими концентрациями пропофола in vitro, 
и подавлял вызванное пропофолом повышение 
уровня цитокинов в культурах астроцитов [104]. 
В модели депрессии у крыс, вызванной хроническим
непредсказуемым стрессом, введение иризина 
в концентрации 100 нг/мл и выше оказывало
антидепрессантное действие на крыс, модулируя
энергетический метаболизм в том числе 
в префронтальной коре головного мозга [105].

4. МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ ИРИЗИНА 
НА КОГНИТИВНУЮ ФУНКЦИЮ И НАСТРОЕНИЕ

Иризин является важнейшим посредником 
между физической активностью и метаболическим
гомеостазом в мозге. Предполагаемые механизмы,

посредством которых иризин улучшает когнитивные
функции и оказывает антидепрессивное действие,
включают: 1) регуляцию метаболизма глюкозы и
липидов; 2) увеличение экспрессии BDNF 
в гиппокампе; 3) активацию сигнальных путей 
AKT и ERK1/2; 4) ослабление нейровоспалительных
реакций в мозге; 5) подавление окислительного
стресса; 6) снижение апоптоза нейронов; 
7) защиту целостности гематоэнцефалического
барьера; 8) снижение накопления патологического 
α-синуклеина (α-syn) в мозге (рис. 3).

4.1. Регуляция метаболизма глюкозы и липидов

Нарушение энергетического метаболизма мозга
рассматривается как значимый фактор патогенеза
депрессии [106, 107]. Комбинированный протеомный
и метаболомный анализ продемонстрировал, 
что у пациентов с расстройствами настроения
наблюдаются нарушения обмена веществ и 
энергии [108–110]. Нарушения метаболизма глюкозы,
липидов и аминокислот широко распространены 
у пациентов с тяжёлым депрессивным расстройством.
Кроме того, иризин играет роль в регуляции
метаболизма липидов и глюкозы в скелетных 
мышцах и жировой ткани [50, 111–113]. У мышей 
с ожирением иризин уменьшает резистентность 
к инсулину, корректирует нарушения метаболизма
глюкозы и липидов и усиливает липолиз 
через путь cAMP/PKA/перилипин [112]. Кроме того,
было показано, что инъекция иризина в дозе 
от 1,5 мкг/кг до 2,5 мкг/кг увеличивает потребление
кислорода и выработку углекислого газа и тепла 
у крыс [114]. Нарушение метаболизма глюкозы в мозге
является ключевым патологическим признаком
депрессии и способствуют её возникновению 
и прогрессированию [106, 115]. В некоторых
исследованиях сообщается, что у пациентов 
с депрессией наблюдается более высокий, 
чем обычно, уровень глюкозы в крови, а повышенный
уровень глюкозы связан с симптомами усталости 
у пациентов с лёгкой формой депрессии [116]. 
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Рисунок 3. Иризин, попавший в кровеносную систему из мышц или в результате инъекции экзогенного
фармпрепарата, проникает через гематоэнцефалический барьер вмозг, где оказывается целый ряд нейропротективных
эффектов, способствующих снижению симптомов когнитивных расстройств и депрессии.



У пациентов с монофазной депрессией наблюдается
более низкий метаболизм глюкозы в дорсальной
префронтальной и передней поясной коре 
по сравнению со здоровыми людьми.Многочисленные
исследования продемонстрировали положительное
влияние иризина на метаболизм глюкозы и 
на чувствительность к инсулину [113].Уровни иризина
снижены у пациентов с сахарным диабетом 2 типа и
ожирением, при этом уровни циркулирующего
иризина в плазме обратно пропорциональны уровню
инсулинорезистентности [113]. Иризин усиливает
окисление жирных кислот и потребление глюкозы 
при сахарном диабете 2 типа, модулируя сигнальный
путь AMPK и снижая экспрессию ферментов
глюконеогенеза фосфоенолпируваткарбоксикиназы
(phosphoenolpyruvate carboxykinase; PEPCK) и
глюкозо-6-фосфатазы (glucose-6-phosphatase; G6Pase)
в печени [117]. Кроме того, иризин активирует 
p38 MAPK зависимым от AMPK образом, 
а ингибирование p38 MAPK блокирует индуцированное
иризином поглощение глюкозы [118]. Иризин также
повышает экспрессию β-трофина — гормона, 
который стимулирует пролиферацию β-клеток
поджелудочной железы и улучшает толерантность 
к глюкозе [119]. Интересно, что повышенное
эндогенное высвобождение ATP из астроцитов
оказывает антидепрессантоподобное действие 
в модели депрессии у мышей, что предполагает
физиологическую связь между высвобождением ATP
из астроцитов и большим депрессивным
расстройством [120].

Кроме того, иризин стимулирует экспрессиюUCP1
и преобразование белой жировой ткани в бурую
жировую ткань, что увеличивает термогенез и
образование энергии [50, 119]. Этот эффект 
может быть обусловлен активацией p38 MAPK
(митоген-активируемой протеинкиназы) и сигнальных
путей регулируемой внеклеточными сигналами киназы
(extracellular signal-regulated kinase; ERK) [119]. 
Путь МАРК является ключевым механизмом
превращения белых адипоцитов в бурые, 
нейронной дифференцировки и пролиферации
остеобластов [65, 66, 121].

4.2. Увеличение экспрессии BDNF в гиппокампе

BDNF, в основном обнаруживаемый в мозге и
скелетных мышцах, жизненно важен для развития 
и дифференцировки миобластов и миофибрилл. 
Он также был обнаружен в различных тканях и
системах, включая периферическую и центральную
нервную систему [122]. Уровень BDNF снижается 
во время созревания миобластов и миогенной
дифференцировки, тем самым влияя на сателлитные
клетки или клетки-предшественники мышечных
клеток и поддерживая раннюю дифференцировку
миобластов [123]. BDNF играет важную роль в ЦНС,
контролируя выживание, рост и поддержание
нейронов. Он также регулирует синаптическую
пластичность, выживание клеток и дифференцировку
клеток мозга [124]. Исследования на мышах показали,
что BDNF положительно влияет на функцию мозга,
способствуя регенерации клеток гиппокампа,

увеличивая экспрессию гена BDNF, улучшая
пространственную память, улучшая двигательную
активность и сохраняя общую функциональность
мозга [125]. BDNF также действует как ключевой
фактор в нейропротекции, вызванной физическими
упражнениями и опосредует усиление высвобождения
нейротрансмиттеров.Даже в случае прогрессирующего
нарушения памяти было обнаружено, что физическая
активность повышает уровень BDNF, что, в свою
очередь, повышает нейропластичность гиппокампа и
функцию памяти у мышей разных возрастных 
групп [126]. Значительный объём клинических и
экспериментальных данных свидетельствует о том,
чтоBDNF играет значительную роль в патофизиологии
депрессии. При исследовании аутопсий мозговой
ткани пациентов с депрессией и без депрессии 
у первых выявлены более низкие уровни BDNF [127].
Лечение антидепрессантами увеличивает синтез BDNF,
при этом прямое введение BDNF в гиппокамп
обеспечивает антидепрессивный эффект [128]. Было
обнаружено, что избирательное блокирование BDNF 
в зубчатой извилине гиппокампа снижает
эффективность антидепрессантов [129].

Физические упражнения вызывают экспрессию
BDNF в гиппокампе через путь PGC-1α/FNDC5 [130].
Более того, внутрибрюшное введение рекомбинантного
иризина в дозе 0,5 мкг/кг/сутки увеличивает уровни
мРНК PGC-1α, FNDC5 и BDNF в гиппокампе [131].
Периферическая “доставка” иризина в печень
посредством аденовирусных векторов также
повышает уровень иризина в крови, способствуя
экспрессии BDNF и других нейропротекторных генов
в гиппокампе [130]. Иризин может пересекать ГЭБ
посредством периферического транспорта, индуцируя
экспрессию BDNF в ЦНС [64]. В экспериментах 
по подавлению экспрессии иризина в кортикальных
нейронах с помощью siRNA происходило 
снижение экспрессии BDNF [130]. Дальнейшие
исследования показали, что рекомбинантный иризин
активировал путь cAMP/PKA/CREB, имеющий
решающее значение для синтеза BDNF, в срезах 
коры головного мозга человека и увеличивал
экспрессию cAMP и pCREB в срезах гиппокампа
мышей [65]. Известно, что активация сигнального
пути cAMP/PKA/CREB/BDNF и повышение
экспрессии BDNF оказывают антидепрессивное
действие [132, 133]. При исследовании влияния
центрального введения иризина на экспрессию 
мРНК BDNF и уровни белка было обнаружено, 
что иризин снижал экспрессию мРНК BDNF 
в гиппокампе через 1 ч, но увеличил её через 6 ч [82].
Экспрессия мРНК BDNF соответствовала экспрессии
мРНК иризина [82], что согласуется с тем, 
что иризин является положительным регулятором
экспрессии BDNF [130]. Кроме того, генетические
полиморфизмы в BDNF (BDNF Met/Met) приводят 
к отсутствию антидепрессивного эффекта и повышению
уровня мРНК BDNF и иризина в зубчатой извилине
гиппокампа [134]. Учитывая, что экспрессия BDNF
может помочь смягчить начало и прогрессирование
депрессии, активация оси иризин-BDNF в мозге
может стать многообещающим терапевтическим
подходом к лечению депрессии.

ИРИЗИН В ЛЕЧЕНИИ ДЕПРЕССИИ И НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

386



4.3. Активация сигнальных путей AKT и ERK1/2

Показано, что у пациентов с ишемическим
инсультом концентрация иризина в крови 
находится в обратной корреляции с выраженностью 
и продолжительностью постинсультного
неврологического дефицита [135]. Значительное
снижение уровня иризина в сыворотке по сравнению 
с контрольной группой наблюдали у пациентов 
с васкулярной деменцией [136]. После корректировки
всех клинических характеристик результаты
статистического анализа показали значительную
положительную корреляцию между уровнями 
иризина и показателями когнитивных функций 
у пациентов с васкулярной деменцией. Была создана
мышиная модель ишемии/реперфузии, включающая
двухстороннее лигирование общих сонных артерий 
в течение 20 мин с последующей 24-ч реперфузией,
что приводило к тяжёлому неврологическому
дефициту, который значительно облегчался 
после введения иризина [137]. В экспериментах,
проведённых in vivo и in vitro, иризин снижал 
апоптоз нейронов гиппокампа. Кроме того, иризин 
в дозе 10 мкг/кг значительно подавлял экспрессию
воспалительных цитокинов, таких как IL-1β и фактор
некроза опухоли-α (TNFα), одновременно повышая
экспрессию внутриклеточного домена Notch1 (NICD),
Notch1 и Hes1. Эти результаты свидетельствуют о том,
что в условиях ишемии/реперфузии иризин оказывает
нейропротекторное действие, модулируя сигнальный
путь Notch [137]. В модели васкулярной деменции 
у мышей с хронической церебральной гипоперфузией
за счёт двустороннего стенозирования общих сонных
артерий уровни иризина в гиппокампе мышей
значительно снижались, а индукция экспрессии
иризина в гиппокампе пульсирующим ультразвуком
или инъекция рекомбинантного иризина в гиппокамп
улучшали синаптическую пластичность, смягчали
нейровоспаление и снижали степень когнитивных
нарушений у мышей [138]. В исследовании 
с использованием мышиной модели инсульта,
индуцированного временной окклюзией средней
мозговой артерии, интрацеребровентрикулярная
инъекция иризина в дозах от 0,5 мкг/кг до 15 мкг/кг
значительно уменьшала объём очага инфаркта.
Введение иризина в дозе 7,5 мкг/кг облегчало отёк
мозга, значительно уменьшало число апоптотических
клеток в ишемизированной коре головного мозга и
увеличивало иммунореактивность BDNF, однако 
не влияло на проницаемость гематоэнцефалического
барьера [139]. В другом исследовании была
обнаружена отрицательная связь между уровнем
иризина в плазме и объёмом инфаркта мозга,
неврологическим дефицитом и концентрациями 
TNFα и IL-6 в плазме [140]. Введение иризина 
в дозе 0,2 мкг/г приводило к повышению 
уровней фосфорилирования AKT и ERK1/2, 
и наоборот, ингибирование AKT и ERK1/2 
ослабляло нейропротекторные свойства иризина.
Следовательно, активация иризином сигнальных
путей, зависимых от серин-треонин-специфической
протеинкиназы AKT иERK1/2 может быть механизмом
защиты нейронов в условиях ишемии/реперфузии.

4.4. Снижение нейровоспалительных реакций

Нейровоспаление играет решающую роль 
в патогенезе депрессии. У пациентов с депрессией
повышены уровни провоспалительных цитокинов,
таких как IL-6 и TNFα в сыворотке и спинномозговой
жидкости [141]. Повышенные уровни мРНК и белка
IL-1β, IL-6 и TNFα также отмечены в префронтальной
коре у пациентов с депрессией, умерших в результате
самоубийства [142]. Исследования на животных
показывают, что при депрессивном поведении
наблюдается повышение маркеров воспаления 
в связанных с большим депрессивным 
расстройством областях мозга [143]. Введение
липополисахарида (ЛПС), который запускает
иммунную и воспалительную реакцию, вызывает
депрессивное поведение у грызунов [144].
Сигнальный путь, включающий толл-подобный
рецептор 4 типа (toll-like receptor 4; TLR4),
адаптерный белок Myeloid differentiation primary
response gene 8 (MyD88) и ядерный фактор NF-κB
представляет собой классический воспалительный
сигнальный путь, участвующий в развитии 
депрессии [145]. Предполагается, что иризин может
ингибировать системы передачи воспалительного
сигнала и/или активацию и созревание инфламмасом.

Показано, что в условиях неврологических
патологий иризин способен оказывать
противовоспалительное, антиапоптотическое и
антиоксидантное действие [146].Умышей с окклюзией
средней мозговой артерии терапия иризином
подавляла активацию микроглии, инфильтрацию
моноцитов, окислительный стресс и экспрессию
провоспалительных факторов (TNFα и IL-6) [140].
Иризин опросредованно через путь AMPK/NF-κB
подавлял высвобождение провоспалительных
цитокинов, таких как IL-1β, IL-6, TNFα, а также
циклооксигеназу 2 типа (COX-2) вмодели повреждения
спинного мозга у крыс [147]. В модели кровоизлияния
в мозг иризин подавлял провоспалительную
поляризацию микроглии/макрофагов, уменьшал
инфильтрацию нейтрофилов и снижал экспрессию
провоспалительных цитокинов TNFα и IL-1β через
сигнальный путь интегрин αVβ5/AMPK [66]. 
In vitro исследование по оценке способности 
иризина защищать нейроны от повреждения,
вызванного бета-амилоидом, показало, что иризин
ослабляет высвобождение IL-6 и IL-1β и снижает
уровень экспрессии COX2 в астроцитах. Иризин
может снижать активацию NF-κB в астроцитах,
подвергшихся воздействию бета-амилоида [148].
Другое исследование показало, что иризин может
ослаблять воспаление, вызванное недостатком
кислорода и глюкозы, путём ингибирования АФК и
воспалительного сигнального пути NLRP3 [149]. 
В модели церебральной ишемии путём окклюзии
средней мозговой артерии иризин ингибировал
нейровоспалительные реакции и уменьшал
повреждение нейронов за счёт ослабления регуляции
через каскад TLR4/MyD88 и ингибирования
активации NF-κB [150]. Таким образом, можно
заключить, что иризин уменьшает нейровоспаление и
снижает выработку воспалительных факторов в мозге.
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Иризин влияет на поляризацию макрофагов.
Макрофаги классифицируются как традиционно
активированные (тип М1) или альтернативно
активированные (тип М2), которые играют
противоположные роли в воспалении [151, 152].
Макрофаги типа M1 продуцируют провоспалительные
цитокины, включая TNFα, IL-6 и IL-1β; 
в отличие от этого, макрофаги типа M2 
секретируют противовоспалительные цитокины,
такие как IL-10 [152]. Экзогенно введённый 
иризин и сверхэкспрессия иризина ингибируют
вызванную ЛПС поляризацию макрофагов M1 и
продукцию воспалительных цитокинов через 
путь AMPK [153]. Предыдущие исследования
показали, что лечение иризином может подавлять
экспрессию провоспалительных цитокинов, снижать
миграцию макрофагов и вызывать фенотипическое
переключение макрофагов из состояния M1 
в состояние M2 [154]. Опосредованная иризином
активация BDNF может снижать нейровоспаление
путём ингибирования синтеза NF-κB и
провоспалительных цитокинов IL-6 и IL-1β
посредством активации пути ERK/CREB через
рецептор TrkB [155]. Высокие концентрации иризина
(50 нМ, 100 нМ) ослабляют стимулированную ЛПС
воспалительную активацию макрофагов и снижают
высвобождение провоспалительных цитокинов путём
ингибирования нисходящего пути TLR4/MyD88 и
фосфорилирования NF-κB, что связано с влиянием
иризина на фосфорилирование MAPK [156]. Также
известно, что иризин ингибирует фосфорилирование
NF-κB посредством подавления пути TLR4/MyD88 и
активирует путь BDNF/ERK/CREB, тем самым также
снижая выработку провоспалительных цитокинов.

4.5. Подавление окислительного стресса

Патофизиология депрессии связана с нарушением
регуляции окислительно-восстановительного
гомеостаза [157–159]. Окислительный стресс может
инициировать или усугублять ряд патогенетических
процессов, связанных с депрессией, включая
ферроптоз, нейровоспаление, нарушение аутофагии 
и дисфункцию митохондрий [158]. Мета-анализы
показали нарушение антиоксидантной способности и
повышение уровня продуктов окислительного
повреждения у пациентов с депрессией. Уровни
антиоксидантов увеличиваются при использовании
антидепрессантов [160, 161]. Таким образом,
подавление окислительного стресса может улучшить
симптомы депрессии, поскольку некоторые
антиоксиданты проявляют потенциальную
антидепрессивную эффективность [162].
Окислительный стресс относится к дисбалансу 
между генерацией АФК и антиоксидантной 
защитой. Высокий уровень АФК может повреждать
белки и ДНК, способствуя высвобождению
воспалительных медиаторов, что в конечном итоге
приводит к гибели клеток и апоптозу [163]. 
Иризин снижает выработку АФК, активируя 
пути BDNF/UCP2 и AKT/ERK и ингибируя
воспалительный сигнальный путь АФК-NLPR3.
Белок-разобщитель 2 типа (uncoupling protein 2; UCP2),
экспрессируемый в центральной нервной системе,

продемонстрировал сильные нейропротекторные
эффекты [164]. UCP2 снижает продукцию АФК,
опосредованную митохондриями, повышает 
уровень ATP, смягчает повреждения митохондрий,
вызванные свободными радикалами, и помогает
нервным клеткам использовать энергию, 
полученную от свободных радикалов. Было показано, 
что дефицит UCP2 усугубляет депрессивное
поведение и способствует повреждению 
митохондрий и продукции АФК в астроцитах 
в модели хронического лёгкого стресса [165]. 
Иризин защищает от повреждения нейронов,
вызванного окислительным стрессом в различных
моделях неврологических заболеваний. В модели
церебральной ишемии иризин значительно снижал
уровни нитротирозина, супероксид-аниона и 
4-гидроксиноненаля в периинфарктной ткани мозга 
за счёт активации сигнальных путей AKT и ERK1/2.
Он также подавлял секрецию провоспалительных
факторов и смягчал повреждение нейронов,
вызванное ишемией [140]. В мышиной модели
дефицита кислорода и глюкозы иризин смягчил
повреждение нейронов, блокируя воспалительный
сигнальный путь АФК-NLRP3 и снижая 
продукцию АФК и малонового диальдегида 
для ингибирования окислительного стресса [149]. 
В крысиных моделях эпилепсии экзогенный иризин
значительно усиливал экспрессию BDNF и UCP2,
одновременно снижая уровни нейрональных
повреждений и митохондриального окислительного
стресса [166, 167]. В модели черепно-мозговой травмы
у мышей экзогенный иризин смягчал воспалительные
реакции и окислительный стресс, индуцируя
экспрессию UCP2 в митохондриальных мембранах
нейронов, что приводило к снижению повреждения
митохондрий и снижению продукции АФК и
содержания малонового диальдегида [168].
Следовательно, иризин является важнейшим
регулятором окислительного стресса и, также и
поэтому, потенциальным терапевтическим средством
при депрессии.

Иризин улучшает когнитивные способности 
у мышей с церебральной ишемией, регулируя
экспрессию Klotho. Ген Klotho служит регулятором
старения [169], а кодируемый им белок играет
решающую роль в замедлении старения и 
улучшении когнитивных функций [170]. У мышей 
с мутациями Klotho продолжительность жизни
сокращена, целостность синапсов нарушена, 
а когнитивная функция скомпрометирована [171].
Некоторые клинические исследования обнаружили
значительное снижение концентрации Klotho 
в спинномозговой жидкости у пожилых людей 
по сравнению с более молодыми [172]. Более того, 
в этих исследованиях также обнаружили сильную
корреляцию между мутациями Klotho и началом
когнитивной дисфункции у пожилых людей [172].
Кроме того, заметное снижение концентрации 
белка Klotho наблюдалось в спинномозговой жидкости
у людей с диагнозом болезнь Альцгеймера [173]. 
В ещё одном исследовании [174] обнаружили
значительную положительную связь между уровнями
иризина и концентрациями Klotho в спинномозговой
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жидкости пациентов с инсультом. В модели инсульта 
умышей с ишемией мозга как физические упражнения,
так и экзогенный иризин продемонстрировали
сопоставимые протекторные эффекты в отношении
когнитивных нарушений. По сравнению с группой
ишемии мозга, группа с введением иризина 
на фоне ишемии демонстрировала заметное
увеличение экспрессии белка Klotho, а также фактора
транскрипции forkhead (FOXO3a) и Mn-зависимой
супероксиддисмутазы (MnSOD). Кроме того, было
продемонстрировало снижение образования активных
форм кислорода. Последующие исследования
показали, что защитные эффекты иризина исчезали 
у мышей с нокаутом Klotho [174]. Эти результаты
указывают на то, что иризин смягчал окислительный
стресс, регулируя экспрессию Klotho, следовательно,
улучшая когнитивную функцию и клинические
результаты в модели ишемии мозга у мышей. 
Подводя итог, следует отметить, что сывороточный 
и цереброспинальный иризин положительно
коррелируют с когнитивной функцией у пациентов 
с сосудистой деменцией. В различных животных
моделях сосудистой деменции иризин снижает
воспаление и уровень окислительного стресса,
регулируя сигнальные пути Notch и AKT/ERK1/2, 
а белок Klotho защищает нейроны от апоптоза, 
тем самым ослабляя когнитивную дисфункцию 
при сосудистой деменции.

4.6. Снижение апоптоза нейронов
В основе патогенеза болезни Паркинсона 

лежит прогрессирующая гибель дофаминергических
нейронов в компактной части чёрной субстанции
(substantia nigra pars compacta, SNpc). Исследование
действия иризина на этот процесс было 
проведено с использованием крысиной модели
болезни Паркинсона, при которой гибель
дофаминергических нейронов индуцируется
интраназальным введением токсина MPTP 
(1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридин) [175].
Крысам со смоделированной болезнью Паркинсона
внутривенно вводили стволовые клетки костного
мозга (СККМ), иризин или СККМ в сочетании 
с иризином. По сравнению с контрольной 
группой (без МРТР), в группе MPTP апоптоз
дофаминергических нейронов составил 77%.Введение
СККМ, иризина или иризина+СККМ достоверно
снижало количество погибших клеток [175]. Однако
статистически значимой разницы между группой
иризина и группой СККМ не наблюдалось, поэтому
было высказано предположение, что иризин может
способствовать миграции стволовых клеток в SNpc и
преобразовывать их в дофаминергические нейроны.
Группа, получавшая иризин в сочетании с СККМ,
продемонстрировала самую высокую степень
снижения [175]. Другое исследование показало, 
что после 12 недель регулярных упражнений
концентрация иризина в сыворотке у пациентов 
с болезнью Паркинсона значительно увеличилась, 
а их способность к физической нагрузке и 
функция равновесия улучшились. Кроме того,
введение иризина усилило двигательную функцию 
у мышей с болезнью Паркинсона, вызванной MPTP,

одновременно с этим снижая апоптоз
дофаминергических нейронов [176]. Последующие
исследования показали, что иризин посредством
активации сигнального пути ERK1/2 эффективно
смягчает внутриклеточный окислительный стресс,
подавляет повреждение митохондрий и облегчает
митохондриальное дыхание и биогенез в моделях
болезни Паркинсона, что в конечном итоге 
приводит к ингибированию апоптоза [176]. Из всего
вышесказанного следует, что иризин проявляет
нейропротекторные свойства при болезни Паркинсона
путём подавления апоптоза дофаминергических
нейронов и смягчения патологических изменений 
в митохондриях.

4.7. Защита целостности 
гематоэнцефалического барьера

Ключевым фактором неблагоприятного
клинического прогноза при черепно-мозговой травме
или инсульта является возникновение отёка мозга 
в результате нарушения гематоэнцефалического
барьера. Потенциальный механизм, лежащий в основе
этого явления,может быть связан с морфологическими
и функциональными аномалиями нейрональных
митохондрий в поражённой мозговой ткани,
снижением активности UCP2 и усилением
воспалительной реакции и окислительного стресса.
Иризин эффективно снижает проницаемость
гематоэнцефалического барьера после черепно-
мозговой травмы. Была обнаружена корреляция
между степенью поражения ткани мозга при травме 
и концентрацией иризина в спинномозговой 
жидкости [168]. Показано, что как физическая
активность, так и введение иризина уменьшали
нарушения гематоэнцефалического барьера вмышиной
модели черепно-мозговой травмы. Кроме того, 
в мышиной модели с нокаутом UCP2 введение
иризина улучшало состояние при нарушении
структуры и функции митохондрий путём усиления
экспрессии UCP2 на нейронной митохондриальной
мембране. Это привело к снижению воспалительных
реакций и окислительного стресса, тем самым
улучшая гематоэнцефалический барьер и облегчая
вызванный травмой отёк мозга [168]. В однолетнем
проспективном когортном исследовании, включавшем
656 человек с диагнозом лёгкая черепно-мозговая
травма в возрасте старше 17 лет, было отмечено, 
что 13,5% участников с лёгкой черепно-мозговой
травмой продемонстрировали неоптимальные
когнитивные результаты в конце периода 
наблюдения; этот процент был заметно выше 
по сравнению с контрольной группой, в которой
только 4,5% продемонстрировали аналогичные
когнитивные нарушения [177]. Значительная часть
взрослых пациентов с травмами, у которых
диагностировано внутричерепное кровоизлияние,
демонстрировала когнитивные нарушения 
на начальных этапах [178]. Аналогичные результаты
были получены в исследовании детской группы 
с черепно-мозговой травмой [179]. Во время острой
фазы черепно-мозговой травмы клеткам мозга
необходимо образование адекватного количества ATP 
для восстановления повреждённых клеток [180].
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Однако повреждённые митохондрии теряют
способность удовлетворять эту энергетическую
потребность, что запускает ряд пагубных 
каскадных реакций, включая нарушение работы 
цепи переноса электронов, истощение ATP, 
избыточную генерацию АФК, повреждение, вызванное
окислительным стрессом, апоптоз нейронов и
нейровоспаление [181]. Недавние исследования 
in vivo и in vitro продемострировали важную роль
иризина в сохранении митохондриальной функции и
содействии биогенезу митохондрий. Было отмечено,
что введение экзогенного иризина смягчает
митохондриальную дисфункцию, что приводит 
к усилению использования ATP [182, 183]. 
Введение иризина в дозе 1 мкг/кг поддерживает
митохондриальный потенциал и уровень ATP
посредством вовлеченияAMPK-зависимых путей [184].
Иризин может стимулировать биогенез митохондрий и
ингибировать их деление, тем самым компенсируя
чрезмерное потребление ATP [183]. В течение 24 ч
после возникновения внутричерепного кровотечения
уровни иризина и его рецептора, интегрина αVβ5,
достигают своего пика. Последующее введение
иризина приводит к уменьшению отёка мозга, а также
препятствует развитию неврологического дефицита 
и стимулирует восстановление неврологических
функций. Примечательно, что интегрин αVβ5
преимущественно локализуется в микроглии, 
а введение иризина подавляет провоспалительную
поляризацию микроглии/макрофагов, одновременно
способствуя их противовоспалительной поляризации.
Более того, введение иризина препятствует
инфильтрации нейтрофилов после внутримозгового
кровотечения и тормозит апоптоз нейрональных
клеток. Интраназально введённый иризин заметно
повышает экспрессию интегрина αVβ5, p-AMPK
(фосфорилированная AMPK) и Bcl-2 (белок 
В-клеточной лимфомы-2), одновременно понижая
экспрессию IL-1β, TNFα, MPO (миелопероксидаза) 
и Bax (Bcl-2-ассоциированный белок X). 
Всё это показывает, что лечение иризином снижает
неврологический дефицит, уменьшает отёк мозга и
облегчает нейровоспаление и нейрональный апоптоз
через сигнальный путь интегрин αVβ5/AMPK [66].

4.8. Противодействие накоплению 
патологического α-syn в мозге

У пациентов с болезнью Паркинсона 
физические упражнения способствуют исправлению
осанки, стабилизируют походку, улучшают общую
подвижность и повышают когнитивные способности,
включая скорость обработки информации и
когнитивный контроль [185, 186]. Есть исследования,
указывающие на то, что это по крайней мере 
частично связано с экспрессией иризина, 
что может послужить основой для разработки
инновационных методов лечения болезни 
Паркинсона [187].Иризин предотвращает образование
патологических агрегатов α-syn и защищает 
нейроны от их нейротоксического действия. 
Когда первичные корковые нейроны культивировали 
в присутствии предварительно сформированных
фибрилл α-syn, происходило “неправильное”

сворачивание вновь синтезированного α-syn, что было
токсичным для клеток [188]. Иризин в концентрации
50 нг/мл и 500 нг/мл предотвращал образование α-syn
и гибель корковых нейронов, вызванную α-syn [189].
Инъекция α-syn в полосатое тело мышей приводила 
к гибели части нейронов, а введение через две недели
аденовирусного вектора, экспрессирующего иризин, 
в хвостовую вену для индукции сверхэкспрессии
иризина в печени и повышения его концентрации 
в крови снижало потери нейронов. По сравнению 
с мышами, получавшими векторы-пустышки, введение
вектора экспрессирующего иризин, эффективно
ингибировало агрегацию нерастворимого α-syn и
значительно улучшало поведенческие нарушения,
вызванные α-syn [189].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Миокины и, в частности, иризин играют 
важную роль в патофизиологии как саркопении, 
так и когнитивных нарушений. Мышцы и мозг,
которые являются основными органами,
обеспечивающими локомоцию животных и человека,
тесно взаимодействуют. Процессы их развития тесно
связаны, а во взрослом организме они не могут
функционировать друг без друга. Вопросы, которые
ещё требуют дальнейшего прояснения, включают
точные механизмы, лежащие в основе высвобождения
миокинов, зависимость доза-эффект между
физическими упражнениями и высвобождением
миокинов, вызванным работой мышц, и точные
механизмы, лежащие в основе регуляции миокинами
взаимодействия мышцы-мозг.

Исследования показывают, что иризин играет
одну из ключевых ролей во взаимодействии 
мышц и мозга. В данном обзоре мы обобщили
вероятные механизмы нейропротективного эффекта
иризина в мозге человека с когнитивными
нарушениями и/или депрессией. В настоящее 
время уже достижимой целью видится разработка
лекарств, которые имитируют терапевтический
эффект физических упражнений. Иризин повышается
во время физической активности, однако реализация
регулярных режимов упражнений для людей 
с когнитивными нарушениями может быть сложной и
потенциально опасной, поскольку у неподготовленных
людей физическая нагрузка также сопровождается и
выделением других миокинов с провоспалительным
эффектом, в частности, IL-6. Улучшение когнитивных
функций за счёт повышения уровня иризина после
физической нагрузки может быть нецелесообразным
подходом для таких пациентов. Многие 
исследования продемонстрировали способность
иризина преодолевать гематоэнцефалический барьер, 
чтопозволяет предположить, что введение экзогенного
препарата иризина является перспективным
терапевтическим подходом для решения проблемы
когнитивных нарушений. Поэтому для пациентов 
с когнитивными нарушениями, которые не могут 
себе позволить регулярные физические нагрузки,
введение экзогенного иризина может быть
правильным выбором.
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В перспективе, несколько неизученных областей
заслуживают более интенсивных исследований. 
В настоящее время отсутствуют данные
крупномасштабных клинических испытаний
безопасности и эффективности иризина, а также
диапазона дозировки и временного окна 
для клинического применения. Применение иризина 
в клинических условиях пока представляется 
сложной задачей из-за его короткого периода
полураспада in vivo. Существуют некоторые 
подходы к продлению периода полужизни белковых
препаратов in vivo, например, химическая или
генетическая конъюгация с альбумином [190].
Появление нанотехнологических стратегий доставки
может стать решением, позволяющим продлить
терапевтический эффект и сократить частоту 
введения [76]. Будущие исследования должны быть
направлены на повышение стабильности иризина 
с использованием этих инновационных технологий
оптимизации терапевтических результатов и
расширения его клинического потенциала. Наконец, 
в последние годы большое внимание привлекла
сложная взаимосвязь между физической активностью,
кишечной микробиотой и когнитивной функцией.
Однако исследования возможной роли в этих
взаимодействиях миокинов, в том числе иризина, 
ещё не проводились.
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Epidemiological studies indicate a consistent global increase, including in the Russian Federation, in the number
of patients with cognitive impairments associated with neurodegenerative diseases and various affective disorders. 
In this context there is a clear need in the development of more effective therapeutic approaches for their corrections.
Good evidence exists that regular physical activity improves cognitive functions and alleviates depression. 
Working muscles secrete biologically active substances known as myokines, which regulate muscle recovery and
functions of internal organs, endocrine glands, the immune system, and the brain. This results in a coordinated response
of organs and systems aimed at restoring functional activity of the body after physical exercises and improves 
memory and learning ability. Patients with cognitive impairments or depression are often unable to engage in regular
physical activity due to physical limitations or decreased motivation. Therefore, pharmaceuticals that mimic the effects
of muscle activity are a promising therapeutic option. One potential direction in this field could be the development 
of drugs based on the myokine irisin, which is produced during physical exercise and exerts a range of beneficial effects
on cognitive function and mood. This review summarizes existing data on the effects of physical exercise on cognitive
function in health and disease; it describes the physiological effects of irisin, and presents the proposed mechanisms 
of irisin action on cognitive function and symptoms of depression.

The whole English version is available at http://pbmc.ibmc.msk.ru.
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