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 FNDC5/İRİsİN 
Transkripsiyon faktörleri (TF), işlevlerini gerçekleş-
tirmek için koaktivatör ve korepresörlere sahip ol-

malıdır. Transkripsiyonel koaktivatörler, TF’ye bağla-
nır ve aktivasyonlarını destekler, ancak kendi başlarına 
spesifik DNA dizileri yoktur. Transkripsiyonel koakti-
vatörlerin en iyi bilinen ailelerinden olan PGC-1 ailesi-
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ÖZET İskelet kası, kalp ve beyinde eksprese edilen transmembran pro-
teini olarak bilinen FNDC5 (fibronektin Tip 3 domainini içeren 5. pro-
tein), 2002 yılında keşfedildi ve yaklaşık 10 yıl boyunca bu membran 
proteini görmezden gelindi. 2012 yılında, özellikle akut ve yoğun eg-
zersize cevap olarak iskelet kası FNDC5’inin ektodomain kısmı  (N-ter-
minal domaini), bilinmeyen bir proteaz tarafından kesilerek dolaşıma 
aktarıldı ve irisin olarak adlandırıldı. İrisinin beyaz yağ dokusuna, üze-
rinde bulunan integrin reseptörüne bağlanarak, peroksizom proliferatör 
aktive edici reseptör alfa aracılıklı UCP1 ekspresyonu ve mitokondri sa-
yısını artırdığı, beyaz yağ dokusunun kahverengi yağ dokusuna dönüş-
mesini uyardığı yapılan deneysel çalışmalarla gösterildi. Normalde 
beyaz yağ dokusu soğuğa maruz kalındığında, beyin ve kalp gibi vital 
organları korumaya almak için bu değişimi gerçekleştirmektedir. Ancak 
beklenmedik bir şekilde, egzersize yanıt olarak beyaz yağ dokusunun 
değişiminin gerçekleştiği ve enerjinin adenozin trifosfat olarak değil, ısı 
olarak açığa çıktığı gösterilmiştir. Buna dayanarak, irisin molekülünün 
zayıflama, insülin sensitivitesi ve glukoz homeostazına aracılık edebi-
leceği önerilmektedir. 2012-2022 yılları arasında, irisin miyokininin 
rolünü keşfetmek üzere 1.000’den fazla makale yayımlanmıştır ve özel-
likle yağ dokusu ve metabolizmadaki etkilerini aydınlatmak amacıyla 
çalışmalar devam etmektedir. Ancak çelişkili sonuçlar mevcuttur ve bu 
durumun, bazı çalışmalarda insan ve hayvan serum ve plazma numu-
nelerinde irisin seviyesinin doğru ölçülmemesinden kaynaklandığı gös-
terilmiştir. Bu derlemede, irisin ile ilgili ölçüm yöntemleri, birçok 
hastalığın tedavisi açısından ümit verici olabileceği düşünülen rekom-
binant irisin enjeksiyonu ve FNDC5 geni nakavt edilmiş fare çalışma-
larıyla ilgili güncel yaklaşımlara yer verilecektir. 
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ABS TRACT FNDC5 (fibronectin Type 3 domain containing protein 
5), known as the transmembrane protein expressed in skeletal muscle, 
heart and brain, was discovered in 2002 and this membrane protein was 
ignored for about 10 years. In 2012, in response to particularly acute 
and intense exercise, the ectodomain portion (N-terminal domain) of 
skeletal muscle FNDC5 was cleaved by an unknown protease, and this 
portion was circulated and named irisin. Experimental studies have 
shown that irisin binds to the integrin receptor on white adipose tissue, 
increasing peroxisome proliferator-activated receptor alpha-mediated 
UCP1 expression and mitochondria count, and stimulating transfor-
mation of white adipose tissue into brown adipose tissue. Normally, 
when the white adipose tissue is exposed to cold, it performs this 
change to protect vital organs such as the brain and heart. However, 
unexpectedly, it has been shown that white adipose tissue changes in re-
sponse to exercise and that energy is released as heat, not adenosine 
triphosphate. Based on this, it is suggested that the irisin molecule may 
mediate attenuation, insulin sensitivity, and glucose homeostasis. Be-
tween 2012-2022, more than 1,000 articles were published to explore 
the role of irisin myokine, and studies are continuing to elucidate its 
effects on adipose tissue and metabolism. However, there are conflict-
ing results and it has been shown in some studies that the irisin level in 
human and animal serum and plasma samples is not measured correctly. 
In this review, current approaches about measurement methods related 
to irisin, recombinant irisin injection, which is thought to be promising 
for the treatment of many diseases, and FNDC5 gene knockout mouse 
studies will be discussed. 
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nin bilinen 3 üyesi vardır [PGC-1α, 1β ve ilişkili protein 
(PRC)].1 Peroksizom proliferatör aktive reseptör-γ ko-
aktivatör-1α (PGC 1-α) enerji metabolizması ile uyarı-
lır ve egzersizle kaslarda üretilir. PGC 1-α, biyogenez 
gibi çeşitli biyolojik programlara aracılık eder.2 Ayrıca 
yüksek PGC 1-α seviyeleri kas hasarını önler. PGC1-α, 
birkaç kas gen ürününün ekspresyonunu uyarır. Bun-
lar; interlökin-15 (IL-15), lösin açısından zengin gli-
koprotein-1 (LRG-1), doku inhibitörü matris 
metalloproteinaz 4 (MMP-4), vasküler endotelyal bü-
yüme faktörü (VEGF) ve fibronektin Tip 3 domain içe-
ren 5. proteindir (FNDC5).3 

FNDC5 proteini, 2002 yılında 2 farklı grup ta-
rafından keşfedilmiştir. Fibronektin Tip 3 domaini 
içeren 2. protein (FRCP2) ve peroksizomal protein 
FNDC5’in diğer isimleridir.4 FNDC5 proteini, 209 
amino asit (aa) içerir. 29 aa sinyal peptidi, 94 aa fibro-
nektin alanı, 28 aa’lık bilinmeyen bir kısım, ardından sı-
rasıyla 19 aa transmembran ve C-terminal 39 aa içerir.5 
FNDC5, Tip 1 membran proteinidir. Bu protein, bilin-
meyen bir enzim tarafından N-terminal alanından pro-
teolitik olarak kesilir ve 112 aa irisin oluşur ve kan 
dolaşımına salınır. FNDC5, irisinin öncüsüdür.6 Bos-
tröm ve ark., irisin adı verilen 112 aa’lık 12 kDa ağır-
lığı olan kas hücreleri tarafından salınan yeni bir 
miyokin keşfetmişlerdir.2 Miyokinler, iskelet kasından 
egzersiz sırasında veya hemen sonrasında miyositler-
den salgılanır. İnsan ve fare irisini karşılaştırıldığında 

%100, insülin %85, glukagon %90 ve leptin %83 bir-
birine benzerdir. İrisin miyokini beyaz yağ dokusunu 
(BYD) kahverengi yağ dokusuna (KYD) çevirerek 
enerji tüketimine neden olur. Düşük seviyede (yakla-
şık 20 nM) FNDC5, Uncoupling protein 1(UCP1) eks-
presyonunu 7-1.500 kat artırır ve artan UCP1 
ekspresyonu, adenozin trifosfat (ATP) sentezini azaltır 
ve ısı üretimine neden olur. İrisin mekanizması Şekil 
1’de görülmektedir. 

Tüm bu veriler ışığında, FNDC5’in kahverengi 
yağ dokusunun termogenez aktivasyonunu düzenle-
diği söylenebilir.2 Son araştırmalar, irisinin alfa v in-
tegrin ailesinin üyeleri olan integrinlere bağlanarak 
hareket ettiğini göstermiştir.8 İntegrinler, çözünür li-
gandları tanıyan ve hücre dışı matris ligandına bağ-
lanan reseptörlerdir.9 Bu transmembran reseptörler, 
hücre yapışması, göçü ve agregasyonundan sorumlu-
dur. İrisin, yağ dokusu, kalp kası, böbrek, karaciğer, 
miyelin kılıfı, nöral hücreler, optik sinir, üstü, Pur-
kinje hücreleri, rektum, tükürük bezleri, mide, testis, 
dil ve intrakraniyal arter gibi çeşitli dokularda üreti-
lir.10 İrisin sentezi en yüksek olan doku, iskelet  
kasıdır ancak immünohistokimyasal çalışmalar,  
miyokarda da yaygın olarak sentezlendiğini göster-
miştir. İrisin immünoreaktivitesi paratiroid, subman-
dibular ve sublingual bezlerde görülmüştür ve yağ 
dokusunda da sentezlendiği için adipomiyokin ola-
rak da adlandırılmaktadır. 

ŞEKİL 1: Beyaz yağ dokunun kahverengi yağ dokusuna dönüşmesi.7



FNDC5/İRİsİNİN TEspİTİ VE  
MİKTaR TaYİN YöNTEMLERİ 
FNDC5 ve irisin, başlıca 3 antikora bağlı yöntemle 
tespit edilmiştir:  

(i) Western blotlama (WB, nitel ve yarı nicel), 
(ii) Enzime bağlı immünosorbent deneyleri 

(ELISA, kantitatif),  
(iii) Protein sıvı çip testi (Milliplex Haritası 

İnsan Myokine Manyetik Boncuk Paneli; Merck, 
Darmstadt, Almanya, nicel).  

Ek olarak, irisinin tanımlanması veya miktarının 
belirlenmesi için farklı kütle spektrofotometresi (MS) 
yaklaşımları kullanılmıştır.11 

Farelerde dolaşımdaki irisin seviyelerinin ilk 
kaba tahmini 800 ng/mL glikozile irisine karşılık 
gelen 40 nmol/L. Bu bildirilen seviyeden >2.500 kat 
daha yüksektir, aynı grup tarafından daha sonra kan-
titatif MS sonucuna göre fare plazmasında irisin 0,3 
ng/mL bulundu.12 Dolayısıyla dolaşımdaki irisin se-
viyesinin belirlenmesinde ikileme düşüldü. Tüm 
metodlar arasında peptid miktarının MS (kütle 
spektroskopisi; maddelerin bağıl kütleleri üzerinden 
atom bileşimi ve dizilimini bulmak için kullanılan 
analitik bir teknik) ile belirlenmesi protein konsant-
rasyonu ölçümü için altın standart olarak kabul    
edilir.13 MS değerleri, irisin için yöntemler değer-
lendirilirken akılda tutulmalıdır. Yine de dolaşım-
daki irisin için mevcut tek referans değeri, insanda 
3-4 ng/mL ve farelerde 0,3 ng/mL olarak belirlen-
miştir.12,14  

i. antikor Bazlı Yöntemler-WB  
WB, numune içerisindeki özel bir proteini tayin 
etmek için kullanılan kalitatif bir tekniktir. WB, diğer 
birçok immünolojik laboratuvar tekniklerinde elde 
edilemeyecek kadar değerli bilgiler kazanılmasını 
sağlar. Jel elektroforezi sırasında, örnek içerisindeki 
proteinler molekül ağırlıklarına uygun olarak ayrılır-
lar ve spesifik olarak yönlendirilmiş bir antikor ta-
rafından tespit edilir ve yöntem esas olarak bir 
hedef proteinin kimliğini doğrulamak üzerine çalı-
şır. Bu teknik ayrıca hedeflenmiş proteinin farklı 
dokularda ekspresyonlarını karşılaştırmada veya 
spesifik proteinin hastalığa veya ilaç tedavisine 
nasıl cevap verdiğini belirlemede önemlidir.15 WB 

yöntemi kullanılarak dolaşımdaki irisinin tespiti ile 
ilgili hâlâ çok fazla kafa karışıklığı mevcuttur. Wrann 
ve ark., hücre kültürü süpernatanında deglikozile 
edilmiş irisini ~15.000 MW bandında göstermelerine 
rağmen deglikozile edilmiş fare plazmasındaki 
22.000 MW bandını irisin olarak adlandırmışlardır.16 

Sadece yapılan fareler ve insanlarla ilgili birkaç ça-
lışmada, plazma veya serumda deglikozillenmiş irisin 
(13.000 band) için beklenen boyut aralığına yakın 
bantlar elde edilmiştir.14,17,18 Bu çalışmalarda kullanı-
lan antikorlar, daha sonraki çalışmalarda kullanılma-
mıştır. Bu nedenle farelerde ve insanlarda kantitatif 
olarak belirlenen 0,3 ile 4 ng/mL plazma irisin dü-
zeyi WB ile saptanmamış ve herhangi bir türde WB 
ile dolaşımdaki irisinin tespiti ile ilgili tekrarlanabilir 
sonuçlar elde edilememiştir.11  

ii. antikor Bazlı Yöntemler-ELIsa  
(Enzyme-Linked Immunosorbent assay) 
ELISA yöntemi; peptidleri, proteinleri, antikorları ve 
hormonları saptamak ve ölçmek için tasarlanmış 
plaka tabanlı bir tahlil tekniğidir. ELISA yönteminde, 
bir antijen katı bir yüzeye immobilize edilir ve daha 
sonra bir enzime bağlı bir antikor ile kompleks hâline 
getirilir. Tespit, bir substrat ile inkübasyon yoluyla 
konjuge enzim aktivitesinin değerlendirilmesiyle ger-
çekleştirilir. Tespit stratejisinin en önemli unsuru, ol-
dukça spesifik bir antikor-antijen etkileşimidir.19 
Çeşitli üreticiler, yapay sistemlerde çoğunlukla immü-
nojene karşı geçerli olan, ancak biyolojik sistemlerde 
çok da geçerli olmayan ELISA’ları önerdiler. 2015 yı-
lında, irisin düzeylerinin güvenilmezliği hakkında uya-
rıda bulunulana kadar, ELISA’lara dayalı, 100’den 
fazla çalışma yayımlandı. Perakakis ve ark., luteinize 
edici hormon (LH), büyüme hormonu (GH) ve leptin 
gibi diğer birkaç hormonla ilgili yapmış oldukları ça-
lışmalarına dayanarak, mevcut irisin seviyesinin ya-
pılan çalışmalar ve geliştirilen antikorlarla daha 
doğru sonuçlar verebileceğini savunmuşlardır, ancak 
bu beklenti bugüne kadar gerçekleşmemiştir.20 Ak-
sine insanlarda rapor edilen ELISA irisin düzeyleri-
nin aralığı son yıllarda artmıştır (13,5 pg/mL vb. 
14,8 μg/mL).21,22 Heterojen sonuçlar, büyük ölçüde 
WB’de gözlemlendiği gibi irisin antikorlarının diğer 
plazma/serum proteinlerine spesifik olmayan bağ-
lanmasından kaynaklanabilir. Özetle ELISA’lara da-
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yalı olarak irisin seviyelerine ilişkin yayımlanmış tüm 
veriler, keşfinden 10 yıl sonra bile büyük metodolo-
jik problemler nedeniyle risk altındadır. 

iii. antikor Bazlı Yöntemler-protein sıvı Çip Testi 
Sağlıklı, yenidoğan bebeklerde serum irisin seviye-
lerinin Luminex boncuk bazlı multipleks algılama 
sistemi (Merck Millipore, Massachusetts, ABD) kul-
lanılarak ölçüldüğü tek çalışmada, ortalama irisin dü-
zeyi 1,1±0,2 ng/mL olarak bildirilmiştir. Aynı anda 
irisin dâhil 15 miyokini tespit eden bu sistem de an-
tikor bazlı olduğundan daha fazla doğrulama gerek-
lidir. 

DOLaşIMDaKİ İRİsİN TEspİTİNDE GüNCEL DuRuM 
Keşfinden 10 yıl sonra bile irisinin kemirgenler ve 
insanlar için tam olarak onaylanmış referans bir de-
ğeri yoktur. Bu durumla ilgili birkaç neden vardır: 

■ Yapılan ilk çalışmada, WB ile de tespit edile-
bilen, fare ve insanların dolaşımında oldukça yüksek 
seviyede irisin ölçüldü ve 50-900 ng/mL aralıktaki 
seviyeleri ölçen ELISA’lar irisin seviyesi için geçerli 
kabul edildi. 

■ İkincisi, tam olarak doğrulanmamış ELI-
SA’ların kullanımı, lineer aralığın ötesinde ve tespit 
limitinin altında değerlerin yayımlanması, rapor edi-
len seviyelerin hızlı bir şekilde pg/mL’den μg/mL’ye 
kadar genişlemesine yol açtı. 

■ Üçüncüsü, daha sonra irisini keşfeden grup, 
kantitatif MS ile ölçüldüğünde, insanlarda yaklaşık 4 
ng/mL ve farelerde 0,3 ng/mL seviyeleri bildirdi. Bu 
MS değerleri, farelerde 40 nmol/L (~800 ng/mL) do-
laşımdaki irisinin kendi başlangıç tahminlerinden çok 
daha düşüktür. Sonuç olarak çok düşük MS değerleri 
(orijinal olarak önerilen seviyelere daha yakın olan), 
ELISA ile ölçülen, rapor edilen tüm irisin düzeyleri-
nin büyük bir bölümünün geçerliliğini sorgulamak-
tadır. 

 FNDC5 GENİ NaKaVT EDİLMİş VE 
REKOMBİNaNT İRİsİN ENjEKsİYONu 
ÇaLIşMaLaRI 

FNDC5 genini eksprese eden adenoviral vektörler, 
intravenöz olarak farelere enjekte edildiğinde, kasık-
lardaki BYD’de UCP1 ekspresyonunu indüklediği, 

buna karşılık FNDC5 geni nakavt edilmiş farelerde 
inguinal BYD’nin egzersize bağlı esmerleşmesinde 
azalma gözlendiği ortaya koyuldu.2,23 FNDC5, hete-
rozigot dişi fareler ile yapılan bir çalışmada, hedef 
genin ekzonunu kodlayan DNA’yı kesmek için 
TALEN (transkripsiyon aktivatör benzeri efektör nük-
leaz) teknolojisi kullanılmış, FNDC5 geninin 3. ek-
zonundaki 18 ve 19. nükleotidlerin kırpılması ile 
çerçeve kayması mutasyonu gerçekleştirilerek, irisin 
geni eksik fare elde edilmiştir. Farelerdeki FNDC5 
geninin nakavt edilme sebebi, irisin oluşumunu ön-
lemektir. FNDC5 heterozigot dişi fareler, C57BL/6 
WT erkek fareler ile birlikte, FNDC5 heterozigot 
erkek fareler üretilmiş, son olarak dişi FNDC5 eksik 
(-/-) fareler üretmek için heterozigot dişi fareler ve 
erkek fareler çiftleştirilmiştir. Elli bir homozigot 
FNDC5 eksik fare üretimi yaklaşık 2 sene sürmüş, bu 
çalışma sonucunda, irisin eksik farelerde; hiperlipi-
demi (kanda lipid seviyesi artışı) ve azalmış kahve-
rengi yağ dokusu cevabı, azalmış glukoz toleransı ve 
insülin sensitivitesi (glukoz intoleransı ve insülin di-
renci), azalmış kemik kütlesi ve gücü, artmış proin-
flamatuar sitokin (tümör nekrozis faktör-alfa, IL-6) 
seviyesi ve artmış kemik rezorpsiyonu gözlenmiştir.24 
Kas hasarı olan fare modelinde, irisin enjeksiyonu ile 
iskelet kası miktarı artmış, kas dokusunda nekroz 
azalmış ve kas gücü artırılmıştır. Bu sonuçlar, kas ya-
ralanmasında irisinin potansiyel terapötik değerini 
göstermektedir.25 Aynı araştırmacıların yaptığı başka 
bir çalışmada ise rekombinant irisinin, potansiyel ola-
rak iskelet kası hipertrofisini indüklediği ve bu ne-
denle atrofinin üstesinden gelmek için terapötik 
faydaya sahip olduğu önerilmiştir.26 Kanser kaşeksi 
tedavisinin birincil amacı olan kas kütlesini irisin en-
jeksiyonu yoluyla korumak, kas hipertrofisini artıra-
cak ve kanser kaşeksi tedavisinde önemli bir adım 
olacaktır. 

 sONuÇ VE öNERİLER 
2012 yılında potansiyel bir miyokin olarak keşfedilen 
irisinin, egzersize cevap olarak FNDC5’ten kesildiği 
ve BYD’nin kahverengiye dönüşmesini indüklediği 
gösterilmiştir. Ancak 100’den fazla çalışmada, farklı 
fizyolojik değişimlere cevap olarak plazma irisin 
konsantrasyonunun ölçümünde doğru olmayan uy-
gulamalar kullanıldığı tespit edilmiştir. Bazı çalış-
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malar, irisinin egzersizle farelerde inguinal (kasık) 
BYD’nin kahverengi yağ dokusuna dönüşmesini ara-
cılık ettiğini doğrularken, bazıları bunu doğrulama-
mıştır. Özellikle insanlarda egzersizle BYD’nin 
kahverengi yağ dokusuna dönüşümü üzerindeki etki-
sini destekleyen çalışmalar dikkat çekicidir. Bu kap-
samda, son zamanlarda en çok üzerinde durulan 
FNDC5 geni nakavt edilmiş ve rekombinant irisin 
teknolojisi kullanılmış çalışmalar birçok hastalığın 
tedavisi açısından umut vadetmektedir. 

Finansal Kaynak 
Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili 
doğrudan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi 

alet, gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya 
herhangi bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme 
sürecinde, çalışma ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebile-
cek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alınmamıştır. 

Çıkar Çatışması 

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin çıkar 
çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite üyeliği veya 
üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, herhangi bir firmada 
çalışma durumu, hissedarlık ve benzer durumları yoktur. 
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