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1 Verzeichnis der verwendeten Abkiirzungen

T2DM
NAFLD
NF-xB
HDL
LDL
TG

OR
UCPI
FNDC5
PGC-1la
PCOS

Typ 2 Diabetes Mellitus

Nichtalkoholische Fettlebererkrankung

Nuclear factor , kappa-light-chain-enhancer* of activated B-cells

High Density Lipoprotein

Low Density Lipoprotein

Triglyceride

Odds Ratio

Uncoupling Protein 1

Fibronectin domain-containing protein 5

Peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha

Polyzystisches Ovarialsyndrom



2 Einleitung

2.1 Irisin

Irisin wurde erstmals im Jahre 2012 von Bostrém und Kollegen beschrieben [1]. Sie konnten
zeigen, dass Irisin nach moderater aerober Belastung durch Myozyten der Skelettmuskulatur
freigesetzt und deshalb auch als ,Myokin®“ bezeichnet wird. Laut aktuell vorliegender
Studienlage ist die Sezernierungskette von Irisin allerdings nur liickenhaft verstanden. Béstrom
und Kollegen [1] konnten in ihrer Erstbeschreibung nachweisen, dass es im Rahmen von
aerobem Training zu einer vermehrten Expression von Peroxisome proliferator-activated
receptor gamma coactivator 1-alpha (PGC-1a), einem bedeutenden Ko-aktivator verschiedener
Transkriptionsfaktoren, in der Skelettmuskulatur kommt. Die daraus resultierende Stimulation
der Genexpression umfasst v.a. FNDC5. FNDC5 kodiert fiir das Transmembranprotein
Fibronectin domain-containing protein 5 (FNDCS5) welches aus einem hydrophoben Kopf und
einem hydrophilen Schwanz besteht. Hieraus wird Irisin durch einen noch nicht ginzlich
aufgedeckten Mechanismus abgespalten und in den Extrazellularraum abgegeben (Abbildung
1). Kiirzlich konnten Varela-Rodriguez und Kollegen [2] nachweisen, dass es bei Mausen eine
unterschiedliche Regulation der Expression und Funktion von FNDC5/Irisin zentral (im
Hypothalamus) und peripher (M. Gastrocnemius) gibt. Es erscheint daher naheliegend, dass

auch beim Menschen bisher noch nicht alle Regulationsmechanismen verstanden sind.
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Abbildung 1: Urspriingliche These der Irisinsynthese nach Bostréom [1]

Zusiétzlich zu der wurspriinglichen Definition als Myokin zeigten eine Reihe von
Folgeuntersuchungen eine signifikante Expression von Irisin in verschiedenen Geweben auf.
So wiesen Rivada und Kollegen [3] eine signifikante Expression von Irisin im weillen
Fettgewebe nach und es etablierte sich die weitere Kategorisierung von Irisin als Adipokin.
Neben dem Vorkommen in weillem Fettgewebe entdeckten Aydin und sein Team [4], dass
Irisin auch im Perimysium, Endomysium sowie den Nervenscheiden von Axonen zu finden ist.
Im Laufe der letzten Jahre wurden die positiven metabolischen Effekte fiir Irisin innerhalb

mehrerer Studien, die in der Folge dargestellt sind, intensiv untersucht. Spiegelman und
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Kollegen [5] untersuchten bereits 2012 den Effekt von Irisin auf weilles subkutanes Fettgewebe.
In diesem fiihrt Irisin zu einer gesteigerten Produktion von Uncoupling Protein 1 (UCPI)
innerhalb der Mitochondrien. UCP1 fiihrt zu einer Enthemmung der Atmungskette. Dieser
Prozess ist metabolisch gekennzeichnet durch einen Protonengradientenverlust, bei dem
Wirme anstatt ATP generiert wird. Daher fiihrt die Enthemmung der Atmungskette zu einer
erhohten Energiebilanz des gesamten Organismus durch Hitzeproduktion. Spiegelman und
Kollegen [5] beschrieben diesen Prozess in dem die Mitochondrien ihrer eigentlichen
metabolischen Funktion nicht mehr nachkommen als ,,browning®“. Dieser Begriff ist in
Anlehnung an braunes Fettgewebe, in dem ebenfalls UCP1 vermehrt exprimiert wird, definiert
worden.

Uber die Effekte von Irisin auf die Mitochondrien hinaus wurden weitere, bislang noch
weitestgehend nicht erkldrbare Effekte von Irisin auf verschiedene andere Strukturen
beschrieben. Gannon und Kollegen [6] fanden beispielsweise, dass Irisin sich positiv auf
Brustkrebszellen auswirkt. Zum einen vermindert Irisin die Migration, Zellzahl und
Lebensfdhigkeit von Brustkrebszellen, zum anderen erhdht Irisin die Potenz des Zytostatikums
“Doxorubicin®. In einer weiteren Studie [7] fand sich ein direkter positiver Einfluss von Irisin
auf die Osteoblastenaktivitit bei Méusen. Hieraus ldsst sich gegebenenfalls ein potenzieller
therapeutischer Nutzen im Rahmen der Osteoporosetherapie/-prophylaxe ableiten.
Hinsichtlich zentralnervoser Wirkungen konnten Li und Kollegen [8] herausfinden, dass Irisin
bei Médusen einen neuroprotektiven Effekt zeigt. So erlitten Miuse mit hohen Irisinspiegeln
geringere Zellschdden in der Folge eines Schlaganfalles. Zudem wurde eine inverse Assoziation
von Irisin mit geschadigten Hirnvolumen gefunden.

Weitere Effekte von Irisin auf die Immunantwort waren Bestandteil der Forschung. Mazur-
Bialy [9] gelang der Nachweis, dass Irisin die Aktivitét, Proliferation und Phagozytose von
Makrophagen fordert. Jedoch wurde interessanterweise auf biochemischer Ebene beschrieben,
dass in diesen Makrophagen der eigentliche ,respiratory burst® negativ mit hdheren
Irisinkonzentrationen korreliert war.

Aus den bisher dargelegten Fakten ergab sich die Vermutung, dass sich Irisin vielfach positiv
auf diverse Stoffwechselvorginge auswirken und so als Therapeutikum fungieren konnte. Vor
allem vor dem Hintergrund einer inversen Assoziation zwischen endogenen Irisinspiegeln und
Faktoren des metabolischen Syndroms, wie abdominelle Fettleibigkeit, erhohter
Niichternglukosewerte, erhohtem Blutdruck oder einem schlechten Blutlipidprofil [10] .
Neben der moglichen pharmakologischen Verwendung von Irisin ist seine Sekretion in Folge

korperlicher Belastung von besonderem Interesse, da dies einen molekularen Pfad fiir die
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positive Wirkung von Sport auf die Risikoreduktion metabolischer Erkrankungen erkliren
konnte. Die Ergebnisse in dieser Hinsicht sind allerdings kontrovers [11]. So beschrieben
beispielsweise Huh et al. [12] eine erhdhte Irisinkonzentration nach 30 miniitiger Belastung,
wihrend Hecksteden et al. [13] keine Anderungen der Irisinkonzentration nach dreimal pro
Woche durchgefiihrter aerober Belastung iiber je 45 Minuten in einem Zeitraum von 26
Wochen fanden. Zusammenfassend bleibt bislang unklar, ob korperliche Belastung den

einzigen bzw. iiberhaupt einen Reiz fiir eine Irisinsekretion darstellt.

IRISIN

1 Wirkung
CChemosensibiIitét ’I‘) ( Energieumsatz ) (Neuroprotektion ’I‘)

N g Makrophagen-
(Osteoblastenaktlwtat ’I‘> (Plaquestabllmerung ’]‘) ( B SIS )

Wirkort

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Mitochondrien Brustkrebszellen Knochen Nervensystem Immunsystem

Abbildung 2. Wirkung und Wirkort Irisins

2.2 Irisin im Kklinischen Kontext

Assoziation von Irisin mit unterschiedlichen Erkrankungen

In grofen Beobachtungsstudien konnte ein erhdhtes Risiko fiir Atherosklerose bei hoheren
Irisinkonzentrationen nachgewiesen werden [14]. Diesen Ergebnissen stehen widerspriichliche
Beobachtungen aus Tierversuchen gegeniiber. Zhang et al. [15] erkannten einen protektiven
Effekt von Irisin im Mausmodell. Durch die Unterdriickung der LDL-vermittelten
Entziindungen auf Zellebene, konnten atherosklerotische Plaques bei Apolipoprotein E-
defizienten Maéusen messbar vermindert werden. Im Tiermodell wurde weniger
Entziindungsinfiltrat in den atherosklerotischen Lésionen gefunden. Dariiber hinaus verringerte
sich durch die experimentelle Irisinsubstitution die Ausbildung einer Neointima der
GefiBwand. Diese Studienergebnisse gaben konkreten Anlass einen potenziellen

therapeutischen Nutzen fiir die Behandlung und Vorbeugung von Atherosklerose zu erwégen.
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Ahnlich widerspriichliche Befunde wie zur Atherosklerose zeigten sich im Hinblick auf die
Wechselwirkung zwischen Irisin und Insulinresistenz. Eine zentrale Bedeutung hat die
Insulinresistenz in der Pathogenese des metabolischen Syndroms und im Rahmen dessen bei
der Entwicklung eines Diabetes Mellitus Typ 2. Die Metaanalyse von Qiu und Kollegen aus
dem Jahre 2016 [16] zeigte einen positiven Zusammenhang zwischen Irisinkonzentrationen und
einer Insulinresistenz. Die Autoren schlussfolgerten, dass es sich bei den erhdhten Irisinwerten
entweder um einen Kompensationsmechanismus handle, oder sich eine Art , Irisinresistenz‘
entwickelt habe. Shi et al. [17] konnten in ihrer Arbeit jedoch einen inversen Zusammenhang
aufdecken. Dies bedeutet, dass erhohte Irisinkonzentrationen mit einem signifikant geringeren
Risiko fiir eine Insulinresistenz assoziiert sind. Im Rahmen des metabolischen Syndroms steht
neben dem expliziten Einfluss von Irisin auf die Insulinresistenz auch der allgemeine
Zusammenhang von Irisin und dem Diabetes Mellitus Typ 2 im Interesse aktueller Forschung.
Auch wenn bislang fiir den Diabetes Mellitus Typ 2 kontroverse Ergebnisse bestehen, bleibt
auller Frage, dass ein Zusammenhang vorliegt. Du und Kollegen [18] konnten in einer
Metaanalyse niedrigere Irisinwerte bei vorhandenem Typ 2 Diabetes detektieren, ebenso wie
Zhang et al. [19] im Jahre 2014. Mit einer 2,6 Jahre dauernden Léngsschnittstudie beschrieben
Huh et al. [20] hingegen hohe Irisinwerte in Abhéngigkeit der Entwicklung eines Typ 2
Diabetes Mellitus bei koreanischen Menschen. Sie diskutieren Irisin als Parameter der
Vorhersage fiir die Entwicklung eines T2DM. Schlussfolgernd bleibt es Thema aktueller
Studien, den Zusammenhang und die Richtung der Assoziation zwischen Irisin und einer
Insulinresistenz, sowie Diabetes Mellitus Typ 2 genauer zu erarbeiten.

Die hohe Préavalenz metabolischer Erkrankungen bringt einen hohen Medikamentenkonsum in
der Allgemeinbevolkerung mit sich. Eine hdufig verordnete Substanz und Goldstandard in der
Behandlung von z.B. Atherosklerose und Dyslipiddmie, stellen Statine, insbesondere
Simvastatin dar. Neben den bereits beschriebenen metabolischen Erkrankungen wurde auch ein
pharmakologischer Einfluss von Lipidsenkern auf die Irisinkonzentration untersucht. Gouni-
Berthold et al. [21] beschreiben fiir Patienten, die regelmiBig Simvastatin einnahmen, erhdhte
Irisinkonzentrationen. Jedoch konnten diese Verdanderungen fiir andere Lipidsenker, wie z.B.
Ezetimib nicht reproduziert werden. Insgesamt muss vermutet werden, dass ein Einfluss der
Irisinkonzentration durch Medikamenteneinnahme besteht.

Weitere Erkrankungen und mogliche Verbindungen mit Irisinkonzentrationen kamen in das
Interesse der Forscher. Zhang et al. [22] erkannten, dass Patienten die unter einer NAFLD litten,
verminderte Irisinkonzentrationen aufwiesen. Sie schlussfolgern, dass Irisin einen protektiven

Effekt gegen Leberverfettung besitze. Choi und Kollegen [23] betrachteten die einzelnen
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Stadien der NAFLD genauer. Nach ihren Ergebnissen besteht ein nicht-linearer
Zusammenhang zwischen Irisinkonzentrationen und den einzelnen Stadien der NAFLD. Der
Beginn der Erkrankung ist durch erhohte Irisinkonzentrationen gekennzeichnet. Bei
fortschreitender NAFLD zeigten sich jedoch verminderte Irisinwerte. Die Forschungsgruppe
um Choi stellte die Vermutung auf, dass zu Beginn der Erkrankung zunichst ein protektiver
Anstieg von Irisin vorliegt, welcher im Verlauf der Erkrankung insuffizient wird und nachlésst.
Es bleibt zusammenfassend festzuhalten, dass die aktuelle Studienlage zu Irisin uneinheitlich
ist und Irisin zahlreichen Einflussparametern unterliegt. Welche Parameter im Detail und

inwieweit diese die Irisinkonzentration verdndern ist aktuell unklar.

Irisin im Zusammenhang mit Lipidprofilen

Eine Erh6hung des Cholesteringehaltes in Low Density Lipoproteinen (LDL) bei gleichzeitiger
Abnahme des Cholesteringehaltes in High Density Lipoproteinen (HDL) gilt als etablierter
Risikofaktor fiir kardiometabolische Erkrankungen und damit einhergehend mit einem
erhohten Mortalitétsrisiko [24]. Vor dem Hintergrund der bereits erwédhnten positiven
Assoziation zwischen einer Atherosklerose und erhdhten Irisinspiegeln, bietet sich die
Untersuchung des Zusammenhanges zwischen Irisin und HDL- bzw. LDL-Cholesterin an. Die
Datenlage beschrinkt sich bislang auf nur wenige, sich teilweise widersprechende Studien: bei
chronisch nierenkranken Patienten stellte sich ein positiver Zusammenhang zwischen
Irisinkonzentrationen und HDL-Cholesterin im Sinne eines protektiven Effekts von Irisin dar
[25]. Ebert et al. [26] fanden neben einem positiven Zusammenhang zwischen Irisin mit HDL-
Cholesterin weitere positive Korrelationen mit LDL- und Gesamtcholesterin. Eine Studie [12]
bei mittelalten gesunden Frauen fand eine inverse Assoziation zwischen Irisinwerten und HDL-
sowie Gesamtcholesterin. Zudem sind ethnische Differenzen denkbar, da in einer Studie an
iibergewichtigen chinesischen Probanden keine signifikanten Assoziationen zwischen
Irisinkonzentrationen und dem Lipidprofil beobachtet wurden [10]. Zu bedenken ist, dass die
bisherigen Studien Schwichen bzw. begrenzende Faktoren aufweisen, die lediglich
eingeschrinkte Aussagen erlauben. Beispielsweise wurde ein Grof3teil der Daten nur bei einer
selektiven Studienkohorte, bzw. nur sehr kleinen Studienpopulationen erhoben. Zudem war der
Schwerpunkt der meisten Arbeiten anders gesetzt. Dies wird im Rahmen der abschlieBenden
Diskussion ausfiihrlich thematisiert.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es daher, auf der Basis einer groen Subgruppe (N=967)
der populationbasierten Study of Health in Pomerania (SHIP-TREND) mogliche

Zusammenhdnge zwischen der Irisinkonzentration und dem Lipidprofil im Blut anhand

9



statistischer Methoden zu untersuchen. Diese Beobachtungen haben einen hoheren Grad der
Verallgemeinbarkeit als die in der Einleitung erwéhnten limitierten Studien in selektierten

Patientenkohorten.
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3 Methoden

3.1 Studiendesign und Studienpopulation

Die vorliegende Arbeit bezieht ihren umfassenden Datensatz aus der SHIP-TREND Studie,
einem populationsbasiertem, epidemiologischem Projekt in Westpommern, einer ldndlichen
Region im Nordosten Deutschlands [27]. Die Stichprobenauswahl erfolgte nach dem
Zufallsprinzip in der gesamten Population. Insgesamt wurden 8826 Erwachsenen zwischen 20
und 79 Jahren aus dem Bundesregister zufillig gezogen. Als Stratifizierungsvariablen dienten
Alter, Geschlecht und Wohnort der Probanden. Von den zufillig ausgewéhlten 8826 Probanden
willigten 4420 (50.1%) in die Teilnahme an der Studie ein.

Unter Berticksichtigung der Empfehlungen der ,,Declaration of Helsinki* wurde die Studie vom
Ethikkomitee der Universitit Greifswald genehmigt, sodass die Datenerhebung im Zeitraum
von 2008 bis 2012 stattfinden konnte.

In einer Subgruppe der SHIP TREND Population (N=1001) unter dem Ausschluss von
Patienten mit einem bekannten Diabetes Mellitus erfolgte eine umfassendere Charakterisierung
der Probanden im Vergleich zur gesamten Kohorte. Letztere umfasste auch die Bestimmung
der Irisinkonzentrationen im Plasma.

Von diesen untersuchten 1001 Testpersonen wurden 34 Personen von den Analysen
ausgeschlossen. Der Ausschluss erfolgte entweder aufgrund einer verminderten geschitzten
glomeruldren Filtrationsrate von unter 50mL/min/1,73m? oder umfasste Probanden mit
extremen Irisinkonzentrationen (deren Werte iiber der geschlechtsspezifischen 99% Perzentile
lagen) bzw. mit fehlenden Daten. Unter Beriicksichtigung aller Ausschlusskriterien betrug das

Studienkollektiv dieser Arbeit 967 Personen (430 Manner und 537 Frauen).

3.2 Datenerhebung

Informationen zu Alter, Geschlecht, sozio-demographischen Daten und medizinischer
Vorgeschichte wurden anhand eines computergestiitzten Fragebogens erhoben. Raucher-Status
und die physische Aktivitdt wurden durch Selbstaussagen eruiert.

Der Taillenumfang wurde an der diinnsten Stelle der Hiifte mit einem unelastischen Maf3band
gemessen (Genauigkeit 0,1 cm). Alle anthropometrischen Messungen entsprachen den
Standards der Weltgesundheitsorganisation.

Systolischer und diastolischer Blutdruck wurden nach einer 5-miniitigen Pause mithilfe eines
digitalen Blutdruckmessgerites (HEM-705CP, Omron, Tokyo, Japan) dreimal am rechtem Arm
in sitzender Position gemessen. Zwischen den Messeinheiten lag jeweils eine 3-miniitige Pause.
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SchlieBlich wurde der Mittelwert zwischen dem zweiten und dritten Messwert gebildet und als
Messwert fiir den Probanden gewertet.

Blutproben der Teilnehmer wurden aus der Kubitalvene im Liegen entnommen und entweder
fir die sofortige Analyse in das Labor des Institutes flir Klinische Chemie und
Laboratoriumsmedizin versandt oder im selben Labor aliquotiert und in die Biobank zur
Lagerung bei -80° C iiberfiihrt.

Plasmairisinkonzentrationen ~wurden mittels eines kompetitiven Enzyme Linked
Immunosorbent Assays (ELISA) (Adipogen AG, Liestal, Schweiz) bestimmt. Der
Variationskoeffizient betrug 11,6%. Die Bestimmung des glykosylierten Hamoglobins
(HbAlc) erfolgte mittels HPLC (engl: high-performance liquid chromatography with
spectrophotometric detection; Diamat Analyzer, Bio-Rad, Miinchen, Deutschland). Serum
Alanin-Aminotransferase, Gesamtcholesterin, HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin und
Triglyceride wurden auf dem Dimension Vista 500 Analysesystem (Siemens AG, Erlangen,
Deutschland) gemessen.

Anhand der Richtwerte des dritten Berichts des ,,National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panal III” [28] (Gesamtcholesterin, HDL-, LDL-Cholesterin) und der Leitlinien von
der World Health Organization [29] (Triglyceride) wurden folgende Grenzwerte fiir eine
Dyslipidédmie definiert:

Gesamtcholesterin > 239,75 mg/dl (6,2 mmol/l), LDL-Cholesterin > 158,55 mg/dl (4,1
mmol/l), HDL-Cholesterin < 40,22 mg/dl (1,04 mmol/l) und Triglyceride > 148,75 mg/dl (1,7
mmol/l). Auf Basis dieser Grenzwerte wurden Personen als fettstoffwechselkrank definiert,
sofern sie ein erhohtes Gesamtcholesterin oder LDL-Cholesterin bzw. verminderte HDL-
Cholesterinwerte aufwiesen bzw. die Einnahme von Lipidsenkern (anatomical-therapeutic-

chemical (ATC) code C10) berichteten.

3.3 Statistische Methoden

Im Zuge der deskriptiven Statistik wurden nichtparametrische Verfahren, namentlich ein
Mann-Whitney U-test, zum Vergleich der erhobenen Parameter zwischen den Geschlechtern
angewendet, da ein Teil der Variablen, z.B. der Gesamttriglyceridgehalt im Serum, deutlich
von einer Normalverteilung abwichen. Aus dem gleichen Grund wurde der Median, sowie die
Interquartilsgrenzen (25%; 75 Perzentile) als Kennzahlen fiir Variablen mit kontinuierlichem
Skalenniveau verwendet. Nominal skalierte Variablen wurden in Prozentwerten angegeben und

Unterschiede zwischen den Geschlechtern mittels y2-Test ermittelt.
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Assoziationen zwischen der Irisinkonzentration im Plasma (unabhéngige Variable) und den
Lipidparametern, namentlich Gesamtcholesterin, Gesamttriglyceride, HDL- und LDL-
Cholesterin (abhidngige Variable) wurden mittels linearer Regressionsanalyse untersucht.
Aufgrund eines moglichen Sexualdimorphismus der Irisinkonzentrationen, vor dem
Hintergrund einer primédr muskuldren Sekretion, wurden diese getrennt fiir die Geschlechter
berechnet. Neben der Analyse von Irisin als kontinuierlichem Parameter wurden die Probanden
in drei Gruppen auf Basis der Terzile der Verteilung der Irisinkonzentration unter
Beriicksichtigung der jahreszeitlichen Rhythmik eingeteilt. Diese generierte kategoriale
Variable diente als Faktor in einer Varianzanalyse (ANOVA) um adjustierte Mittelwerte der
Lipidparameter iiber die Gruppen zu erhalten. Alle Analysen wurden dabei fiir Alter,
Hiiftumfang, HbAlc, Alanin-Aminotransferase, Rauchen, physische Aktivitit, Alkoholkonsum
und systolischem Blutdruck adjustiert. Neben einfachen linearen Zusammenhingen wurde
zudem auf eine mdgliche nicht-lineare Assoziation unter Verwendung von restricted cubic
splines getestet. Ein Zugewinn an Modellqualitit durch die Integration eines nicht-linearen
Splinetermes wurde {iber einen Likelihood-Ratio Test ermittelt.

Neben der Betrachtung der Gesamtpopulation wurde zudem die Stabilitdt der Befunde nach
Ausschluss von Probanden mit berichteter Einnahmen von Lipidsenkern getestet (Ménner: n =
38, Frauen: n = 34). Ein p-Wert kleiner 0,05 diente uns als Signifikanzgrenze. Alle statistischen
Analysen wurden mit der statistischen Software SAS 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA)
durchgefiihrt.
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4 Ergebnisse

4.1 Deskriptive Statistik

Allgemeine Charakteristika der Studienpopulation sind in Tabelle 1 getrennt fiir Ménner und
Frauen dargestellt. Im untersuchten Studienkollektiv gaben signifikant mehr Méanner als Frauen
an, aktive bzw. ehemalige Raucher zu sein sowie mehr Alkohol zu konsumieren. Des Weiteren
wiesen Minner einen groferen Hiiftumfang, hohere HbAlc Werte und hohere systolische
Blutdruckwerte auf. Mit letzterem geht auch eine hohere Hypertonierate einher. Die
Betrachtung der Lipidparameter untermauert den relevanten Risikoaspekt fiir metabolische
Erkrankungen im Sinne einer Dyslipiddmie bei Ménnern. Im Mittel wiesen Manner niedrigere
HDL- sowie Gesamtcholesterinwerte und hohere Triglyceride im Vergleich zu Frauen auf.
Hinsichtlich der Irisinkonzentration konnten keine Unterschiede zwischen Ménnern und Frauen
beobachtet werden.

Im Vergleich zur gesamten SHIP-TREND Kohorte war das von uns betrachtete Subkollektiv

im Schnitt durch eine bessere gesamtgesundheitliche Verfassung gekennzeichnet. Dies umfasst

Tabelle 1. Charakteristika der Studienpopulation

Manner Frauen P*
(n=430) (n=537)
Alter (Jahre) 50 (40; 61) 50 (40; 60) 0,91
Raucher (%) <0,01
noch nie Raucher 32,3 50,1
ehemalige Raucher 44,7 28,9
aktuelle Raucher 23,0 21,2
Korperlich aktiv (%) 73,0 73,7 0,80
Alkoholkonsum (g/Tag) 8,6 (3,1; 18,4) 2,4 (0,7; 5,5) <0,01
Hiiftumfang (cm) 94 (87; 102) 81 (74; 90) <0,01
Systolischer Blutdruck (mmHG) 131 (121; 140) 117 (108; 129) <0,01
Hypertonie (%) 43,5 34,3 <0,01
ALAT (pkatal/1) 0,46 (0,35; 0,64) 0,30 (0,24;0,42) <0,01
HbAlc (%) 5,2 (4,9;5,5) 51 (4,8;5,5) <0,01
Gesamtcholesterin (mg/dl) 5,3 (4,6; 6,1) 5,5(4,9; 6,3) <0,01
LDL-Cholesterin (mg/dl) 3,4 (2,8; 4,0) 3,3(2,7; 4,0) 0,35
HDL-Cholesterin (mg/dl) 1,27 (1,10; 1,47) 1,58 (1,34; 1,83) <0,01
Triglyceride (mg/dl) 1,32 (0,92; 1,92) 1,16 (0,84; 1,61) <0,01
Irisin (ug/ml) 1,89 (1,46; 2,58) 1,97 (1,48; 2,67) 0,40

LDL = Low Density Lipoprotein; HDL = High Density Lipoprotein; ALAT = Alanine Aminotransferase.
Variablen mit kontinuierlichen Niveau sind durch Median und Interquartilbereich (25%; 75% Perzentile)
gegeben; Parameter mit nominalen Datenniveau als Prozentangabe. *Mann-Whitney U-Test oder x2-Test.
Ein Wert von p<0,05 wurde als statistisch signifikant festgelegt.
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neben einem geringeren Altersdurchschnitt, sowohl niedrigere HbAlc-Spiegel als auch
niedrigere Gesamttriglyceridwerte. Dariiber hinaus waren die Teilnehmer der hier betrachteten
Studienpopulation seltener von Hypertonie betroffen. Fiir mdnnliche Studienteilnehmer wurden
durchschnittlich hohere LDL- und HDL-Cholesterinwerte erfasst. Die Lipidprofile weiblicher

Studienteilnehmer und Nichtteilnehmer ergaben hingegen keine signifikanten Differenzen.

4.2 Assoziation zwischen der Irisinkonzentration und dem Lipidprofil
Die Ergebnisse der Varianzanalyse sind in Abbildung 3 zusammengefasst. Bei Méinnern zeigten
sich signifikant inverse Zusammenhénge zwischen der Irisinkonzentration und der Hoéhe des

LDL-Cholesterins sowie des Gesamtcholesterins.
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Abbildung 3. Assoziation von Irisin mit Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin, HDL-

Cholesterin und Triglyceride fiir Frauen (F) und Ménner (M). Geschitzte Lipidkonzentration mit

95% Konfidenzintervall fiir Irisin Terzile basierend auf Varianzanalysen adjustiert fiir Alter, HBAlc,

Hiiftumfang, korperliche Aktivitat, Raucherstatus, Alkoholkonsum, systolischem Blutdruck und ALAT.
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Im Detail waren die geschétzten LDL- und Gesamtcholesterinwerte um 0,28 mmol/l bzw. 0,36
mmol/l héher bei Ménnern mit Irisinkonzentrationen im niedrigsten Terzil im Vergleich zu
Minnern im hochsten Terzil. Dariiber hinaus konnte ein Trend hinsichtlich eines positiven
Zusammenhangs von Irisin mit HDL-Cholesterinwerten gezeigt werden. Auch nach Ausschluss
von Maénnern mit lipidsenkender Medikation blieben die gefundenen Zusammenhinge
bestehen, obwohl aufgrund der geringeren Fallzahl ein Anstieg der p-Werte verzeichnet werden
konnte. Bei Frauen wurde mittels ANOVA sowohl in der Gesamtpopulation als auch nach
Ausschluss jener mit lipidsenkender Medikation keine statistisch signifikanten Assoziationen
zwischen der Irisinkonzentration und den untersuchten Lipidparametern aufgedeckt werden.

Die linearen Regressionsanalysen (Abbildung 4 und Tabelle 2) bestdtigten einen inversen
Zusammenhang von Irisin mit LDL- sowie Gesamtcholesterin fiir Ménner. Zudem konnte eine

signifikante inverse Assoziation mit Triglyceridwerten beobachtet werden.
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Abbildung 4. Assoziation von Irisin mit Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin, HDL-

Cholesterin und Triglyceride fiir Frauen (F) und Ménner (M). Lineare Regression adjustiert fiir

Alter, HBA1c, Hiiftumfang, korperliche Aktivitat, Raucherstatus, Alkoholkonsum, systolischem Blutdruck,
ALAT und Monat der Blutabnahme.
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Auch nach Ausschluss von Ménnern mit lipidsenkender Medikation blieb die beobachtete
inverse Assoziation mit Gesamtcholesterin bestehen. In Bezug auf LDL-Cholesterin und
Triglyceride konnte jedoch nur noch ein Trend nachgewiesen werden, der jedoch nicht mehr
statistisch signifikant war.

Bei Frauen zeigten lineare Regressionsanalysen &dhnlich wie die Varianzanalyse keine
signifikanten Zusammenhénge zwischen Irisin und den untersuchten Lipidparametern. Bei
Frauen ohne lipidsenkende Medikation zeigte sich hingegen eine signifikante inverse
Assoziation zwischen der Irisinkonzentration und Gesamtcholesterin. Dariiber hinaus konnten
keine weiteren signifikanten Zusammenhdnge zwischen Irisin und Lipidparametern bei Frauen

gefunden werden.

Tabelle 2. Assoziation der Irisinkonzentration mit Parametern des Lipidstoffwechsels
Gesamtcholesterin LDL-Cholesterin HDL-Cholesterin Triglyceride
beta (SE) p beta (SE) p beta (SE) p beta (SE) p
Gesamte Studienpopulation (n=967)
Frauen -0,103 (0,062) 0,10 -0,070(0,053) 0,19 -0,016(0,020) 0,44 -0,059(0,038) 0,12
Ménner -0,207 (0,083) 0,01 -0,159(0,073) 0,03 0,028 (0,023) 0,22 -0,173(0,076) 0,02

Population nach Ausschluss von lipidsenkender Medikation (n=595)
Frauen -0,124(0,064) 0,05 -0,087(0,054) 0,11 -0,014 (0,021) 0,52 -0,064 (0,040) 0,11
Manner -0,179 (0,083) 0,03 -0,122(0,073) 0,09 0,015 (0,024) 0,54 -0,145(0,077) 0,06

LDL = low-density lipoprotein; HDL = high-density lipoprotein; SE = Standardfehler (engl. standard error).
Lineare Regressionsmodelle wurden adjustiert fiir Alter, HBAlc, Hiiftumfang, korperliche Aktivitat,
Raucherstatus, Alkoholkonsum, systolischen Blutdruck, ALAT und Monat der Probeentnahme. Ein p-Wert
p<0,05 wurde als statistisch signifikant festgelegt.

Neben der Betrachtung kontinuierlicher Parameter wurde auch der Zusammenhang zwischen
Irisin  und verdnderten Lipidparametern (siche Methoden) mittels logistischen
Regressionsmodellen untersucht (Tabelle 3). Bei Méannern zeigten sich inverse Assoziationen
zwischen der Irisinkonzentration und erhéhten LDL-Cholesterin- (OR pro Abfall um eine
Einheit: 1,50) und Triglyceridwerten (OR 1,61). Ménner mit niedrigen Irisinkonzentrationen
hatten eine 40% bzw. 90% hohere Wahrscheinlichkeit erhohte LDL-Cholesterin- und
Triglyceridwerte aufzuweisen im Vergleich zu Méannern mit hohen Irisinkonzentrationen. Der
Ausschluss von Probanden mit berichteter Einnahme von Lipidsenkern fiihrte zu einer
Abschwichung der statistischen Signifikanz, jedoch blieben die Schitzer konsistent (Tabelle
3).
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Tabelle 3. Assoziation zwischen _der Irisinkonzentration und veranderten Lipidwerten sowie Dyslipiddmie

Erhohtes Erhéhtes LDL- Vermindertes HDL- Erhéhte Dvslipidimi
Gesamtcholesterin Cholesterin Cholesterin Triglyceride yslipidarme
OR(95%-KI) p OR (95%-KI) P OR (95%-KI) P OR (95%-KI) P OR (95%-KI) p

Gesamte Studienpopulation
Mdnner: N (Anzahl) 430 (104) 430 (99) 430 (79) 430 (142) 430 (215)
Irisin pro Abfall um eine Einheit 1,33 (0,89; 2,00) 0,17 1,50 (0,99;2,28) 0,06 0,99 (0,63;1,57) 0,98 1,61 (1,06;2,44) 0,03 1,25(0,87;1,79) 0,23
Irisin (Ref.: I1I Terzil)

11 Terzil 1,24 (0,70; 2,20) 0,45 1,18 (0,65;2,12) 0,59 1,40(0,74;2,63) 0,30 1,12 (0,64;1,96) 0,68 1,08 (0,66;1,77) 0,76

I Terzil 1,60 (0,89;2,87) 0,11 1,93 (1,07;3,48) 0,03 0,93(0,47;1,86) 0,84 1,95(1,09;3,47) 0,02 1,41(0,84;238) 0,20
Frauen: N (Anzahl) 537 (152) 537 (119) 537 (13) 537 (116) 537 (204)
Irisin pro Abfall um eine Einheit 1,35 (0,99; 1,84) 0,06 1,32(0,94;1,85) 0,11 - - 1,14(0,82;158) 044 1,35(1,00;1,82) 0,05
Irisin (Ref.: III Terzil)

I Terzil 1,78 (1,08; 2,93) 0,02 1,40(0,81;2,41) 0,23 - - 1,30 (0,74; 2,27) 0,36 1,81 (1,12;2,93) 0,02

I Terzil 1,54 (0,94; 2,54) 0,09 1,46 (0,86; 2,50) 0,16 - - 1,43 (0,83; 2,47) 0,20 1,59 (0,99; 2,58) 0,06
Population nach Ausschluss von lipidsenkender Medikation
Mdinner: N (Anzahl) 392 (103) 392 (98) 392 (71) 392 (127) 392 (177)
Irisin pro Abfall um eine Einheit 1,39 (0,91;2,12) 0,13 1,54 (1,00;2,38) 0,05 0,98(0,60;1,61) 094 1,49 (096;2,32) 0,08 1,41(0,95;2,07) 0,08
Irisin (ref: Il Terzil)
I Terzil 1,19 (0,66; 2,14) 0,56 1,14(0,62;2,08) 0,68 1,52(0,78;2,98) 0,22 1,16(0,64;2,11) 0,62 1,18(0,70;1,99) 0,54
[ Terzil 1,56 (0,86; 2,85) 0,15 1,91(1,04;3,50) 0,04 0,96(0,46;2,01) 092 1,92(1,04;3,56) 0,04 1,58(0,92;2,74) 0,10
Frauen: N (Anzahl) 503 (148) 503 (115) 503 (13) 503 (109) 503 (170)
Irisin pro Abfall um eine Einheit 1,40 (1,01; 1,94) 0,04 1,34 (0,95;1,91) 0,10 - - 1,21 (0,85;1,71) 0,30 1,32(0,97;1,80) 0,07
Irisin (ref: Il Terzil)
I Terzil 1,89 (1,13;3,16) 0,02 1,47 (0,84;2,57) 0,18 - - 1,25(0,70; 2,24) 0,45 1,81(1,10;2,97) 0,02
[ Terzil 1,56 (0,93; 2,62) 0,09 1,44(0,82;2,50) 0,20 - - 1,54 (0,87;2,72) 0,13 1,58(0,96;2,61) 0,07

LDL = low-density lipoprotein; HDL = high-density lipoprotein; OR = odds ratio; KI = Konfidenzinterval. Logistische Regresionsmodelle wurden adjustiert fiir Alter, HBAlc,
Hiiftumfang, korperliche Aktivitat, Raucherstatus, Alkoholkonsum, systolischen Blutdruck, ALAT und Monat der Probeentnahme. Ein Wert von p<0,05 wurde als statistisch

signifikant festgelegt.
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Bei weiblichen Studienteilnehmern konnten inverse Zusammenhinge von Irisin mit erhdhten
Gesamtcholesterinwerten (OR pro Abfall um eine Einheit: 1,35)) und Dyslipiddmie (OR 1,35)
gezeigt werden. Kategoriale Analysen zeigten, dass Frauen mit intermedidren oder niedrigen
Irisinkonzentrationen eine bis zu 80% hohere Wahrscheinlichkeit fiir erhdhte
Gesamtcholesterinwerte oder Dyslipiddmie aufwiesen. Die Ergebnisse wurden fiir Frauen auch

nach Ausschluss jener mit lipidsenkender Medikation weitestgehend bestétigt (Tabelle 3).

4.3 Jahreszeitliche Schwankungen der Irisinkonzentration

Zusiétzlich zu den oben genannten Zusammenhingen von Irisin mit Parametern des
Lipidstoffwechsels wurde eine jahreszeitliche Dynamik der Irisinkonzentration beobachtet. Der
Jahresrhythmus verlduft wie in Abbildung 4 dargestellt undulierend. Irisinkonzentrationen sind
im Winter (Dezember bis Februar) und Sommer (Juli und August) durchschnittlich héher als
im Friihjahr (April und Mai) und Herbst (September und Oktober). Geschlechtsspezifisch

unterschiedliche Verldufe wurden nicht gefunden.
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Abbildung 4. Darstellung der Irisinkonzentration in Abhéngigkeit von der Jahreszeit
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5 Diskussion

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, anhand einer grolen Studienpopulation unter Verwendung
statistischer Verfahren signifikante Zusammenhénge zwischen der Irisinkonzentration und
Lipidparametern im Serum zu untersuchen und ggf. zu diskutieren. Aufgrund der Betrachtung
eines grolen populationsbasierten Studienkollektivs stellt die vorliegende Arbeit eine
bedeutende Erweiterung der bisherigen Studienlage beziiglich des untersuchten
Zusammenhanges dar. Erstmalig konnte in dieser Studie ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen der Irisinkonzentration und einem giinstigen Lipidprofil beschrieben
werden, der auch nach Ausschluss von Probanden mit lipidsenkender Medikation bestehen
blieb.

Auf Grundlage der in der Einleitung aufgefiihrten Studien besteht ein berechtigtes Interesse an
Irisin als wesentlichem Faktor der metabolischen Gesundheit. Im Mittelpunkt steht dabei die
Entkopplung der Atmungskette durch eine vermehrte UCP1 Expression und damit der
Umwandlung von Energie in Wérme anstatt von ATP und daraus resultierend einem generell
verminderten Anabolismus [1]. Zahlreiche Studien konnten den Zusammenhang von Irisin mit
einer Vielzahl an Erkrankungen einschlielich Erkrankungen wie dem metabolischen
Syndroms oder Diabetes Mellitus Typ 2 untersuchen. In Rahmen dieser Erkrankungen fiihrt
eine Dyslipiddmie zu einem erhohten Risiko fiir Artherosklerose und geht daher schlussendlich
zu mit Herzinfarkt oder Schlaganfall einher.

Im Rahmen der Dyslipiddmie konnten Panagiotou und Kollegen [30] erstmals einen
Zusammenhang zwischen Irisin und dem Lipidprofil sowie dem Lipoproteinstoffwechsel beim
Menschen beschreiben. Sie beobachteten einen inversen Zusammenhang zwischen Irisin und
HDL-Cholesterin, worauf im Folgenden der Diskussion weiter eingegangen wird.

Dariiber hinaus untersuchten Gouni-Berthold et al. [21] den pharmakologischen Einfluss
lipidsenkender Medikation, wie z.B. Simvastatin oder Ezetimib, auf die Irisinkonzentration.
Interessanterweise konnten eine Erhoéhung der Irisinkonzentration trotz &hnlicher
pharmakologischer Wirkweise der Medikamente nur fiir Simvastatin gefunden werden.
Aufgrund des moglichen Einflusses einer Simvastatineinnahme auf die Irisinkonzentrationen
wurde in der vorliegenden Arbeit alle Analysen auch fiir die Subgruppe von Frauen und Méanner
ohne Einnahme von lipidsenkender Medikation durchgefiihrt.

Insgesamt ist die Anzahl an Untersuchungen zum Zusammenhang von Irisin mit
Lipidparametern gering und die Ergebnisse widerspriichlich [10, 12, 14, 21, 22, 25, 26, 30, 31].
Beschriebene Korrelationen wurden groBtenteils als Teilergebnis erwéhnt, ohne jedoch im
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Fokus der Arbeit zu stehen oder detailliert diskutiert zu werden. Sie werden im Verlauf der
Diskussion dieser Arbeit genauer betrachtet.

Insbesondere Aussagen iiber einen Zusammenhang von Irisin mit dem Lipidprofil fiir die
allgemeine Bevdlkerung konnen bislang aufgrund nichtreprisentativer Stichproben nicht
getroffen werden und bieten daher die Grundlage dieser Arbeit.

Im Folgenden werden wir unsere relevanten Ergebnisse im Kontext der aktuellen Studienlage,

welche in Tabelle 5 iibersichtlich zusammengefasst ist, diskutieren.
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Tabelle 5. Ubersicht der Studien zum Zusammenhang von Irisin mit Lipidparametern

Gesamt- LDL- HDL- Trislvceride
Kohorte cholesterin Cholesterin Cholesterin i li Ddys . A Q i
A A 1 1 1 1 A 1 ipidamie | Assoziation
Liu et al. [31] N=60, Kontrollgruppe X X X
Huh et al. [12] g;alulezl, mittelalte und gesunde X X
Wen et al. [25] N=57, darunter 38 Nierenkranke X
Choi et al. [23] N=257, davon 98 libergewichtig X
N=39, BMI hoch + Diabetes oder 2 X
Panagiotou et al. [30] weitere kardiovaskulare
Risikofaktoren
Yan et al. [10] N=1115, iibergewichtige Chinesen X
Hee Parketal. [14]  N=148, gemischt X X X
Zhang et al. [22] N=296, iibergewichtige X
Ebert et al. [26] N=532, Nierenerkranke X X X
Gouni-Berthold X
etal. [21]
Yang et al. [36] N=1115, fettleibige Chinesen
N=203, T2DM, Gesunde, fettleibig X X
Tang et al. [33]
N=66 Kinder, davon 36 X
i cRel 1271 libergewichtig
N=300, davon 150 Diabetiker und X X X X
Shoukry etal. [35] 150 Kontrollgruppe
N=618, koreanische Kinder X X
Jang etal. [34] Jugendliche /
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5.1 Assoziation von Irisin mit Gesamtcholesterin

In unserer Studie konnten wir einen inversen Zusammenhang der Irisinkonzentrationen im Blut
mit dem Gesamtcholesterinwert fiir Frauen und Ménner feststellen. Dieser blieb auch bei einer
Vielzahl von Sensitivitdtsanalysen stabil.

Eine Assoziation zwischen Irisinkonzentrationen und einem giinstigen Lipidprofil konnte
bereits in fritheren Studien gezeigt werden, allerdings in eher kleinen selektierten Kohorten [12,
21]. So bestand das Kollektiv bei Huh et al. [12] aus 117 gesunden, mittelalten Frauen,
wohingegen Gouni-Berthold et al. 72 Minner mit einer milden Hypercholesterindmie
untersuchten.

Andere Studien zeigten Assoziationen die unseren Beobachtungen entgegenstehen. So konnten
Bostanci et al. [32] bei 70 Frauen, teils mit polizystischem Ovarsyndrom, eine positive
Korrelation zwischen Irisin und Gesamtcholesterin beobachten. Ferner beschrieben Liu et al.
[31] den gleichen Zusammenhang bei einer relativ gesunden Kontrollgruppe von 60 Probanden.
Auch Tang und Kollegen [33] beschrieben eine positive Korrelation von Irisin mit
Gesamtcholesterin sowie weiteren Lipidparametern. Dieses Ergebnis konnte das Team fiir alle
Teilnehmer ihrer Arbeit (n=203), sowie die iibergewichtige Subgruppe, als auch die
Kontrollgruppe einzeln nachweisen.

Eine Begriindung fiir die sich widersprechenden Ergebnisse konnte bislang keine Arbeit
eruieren. Finzig, dass ein wie auch immer gearteter Zusammenhang von Irisin mit
Gesamtcholesterin zu beobachten ist wird von den Autoren immer wieder angefiihrt. Um diese
Zusammenhinge im Detail zu verstehen und genauer zu eruieren und daraus ggf. einen
pharmakologischen Nutzen zu ziehen, ist weitere Grundlagenforschung notig. Zudem ist das
Gesamtcholesterin ein komplexer Parameter, der sich aus physiologisch nur bedingt
gekoppelten Subfraktionen von Lipoproteinen zusammensetzt und erklédrt. Daher sind auch
Verschiebungen, z.B. bedingt durch spezifische Komorbiditéiten, in selbigen eine mogliche

Ursache fiir die Divergenz der Befunde.

5.2 Assoziation von Irisin mit LDL-Cholesterin

In unserer Arbeit konnten wir eine inverse Assoziation zwischen der Irisinkonzentration und
LDL-Cholesterin Werten insbesondere fiir Méanner finden. Nach Ausschluss derjenigen, die
Lipidsenker einnahmen schwichte sich die Assoziation iiber das von uns festgesetzte Niveau

von 0,05 ab. Fir Frauen konnten insgesamt nur Trends, aber keine signifikanten
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Zusammenhinge beobachtet werden. Bislang sind wir die erste Studie, die einen inversen
Zusammenhang von Irisin mit LDL-Cholesterin beobachten konnte.

Jedoch fanden einige Studien [26, 31, 33-36] eine zu unseren Ergebnissen gegensitzliche
Korrelation. In einer Studie an 1.115 Probandinnen mit einem hohen Anteil an Fettleibigkeit
beobachteten Yang et al [36], dass hohe Irisinkonzentrationen (>75te Perzentil) mit erhohten
LDL-Cholesterinwerten im Plasma einhergingen. Zudem fanden Shoukry und Kollegen [35]
neben einem positiven Zusammenhang von Irisin mit Gesamtcholesterin auch eine positive
Korrelation von Irisin mit LDL-Cholesterin. In dieser Arbeit wurden diese Zusammenhinge
sowohl fiir 150 an Diabetes Mellitus Typ 2 erkrankten Patienten, als auch in der gleichgrof3en
Kontrollgruppe festgestellt. Eine Erklarung fiir diese Befunde lieferten die Autoren nicht, da
der Zusammenhang von Irisin mit Insulinsensitivitdt (der bereits in der Einleitung dargestellt

wurde) im Zentrum des Interesses stand. Daher bleiben auch diese Assoziationen weiter unklar.

5.3 Assoziation von Irisin mit HDL-Cholesterin

Neben einem niedrigen Gehalt an Cholesterin in LDL-Partikeln, gehort im Allgemeinen ein
hoher Gehalt an Cholesterin in HDL-Partikeln zu einem giinstigen Lipidprofil. Allerdings
konnten wir in unserer Arbeit keinen signifikanten Zusammenhang zum HDL-Cholesterin
beobachten.

Zu dem Ergebnis einer positiven Korrelation von Irisin mit HDL-Cholesterin kamen jedoch
zwel Arbeiten [25, 26]. Wen und Kollegen [25] beschrieben diesen Zusammenhang fiir eine
Gruppe von 57 Probanden, von denen 38 unter einer chronischen Nierenerkrankung litten. Die
Autoren konnten mit dieser Studie nachweisen, dass eine chronische Niereninsuffizienz mit
geringeren Irisinkonzentrationen einhergeht. Dariiber hinaus ist bekannt, dass chronische
Nierenerkrankungen zu reduzierten HDL-Cholesterinwerten fithren. Daher ist es besonders
interessant, dass die Autoren einen unabhéngig positiven Zusammenhang von Irisin mit HDL-
Cholesterin aufdeckten. Eine weitere Studie [26] die ebenfalls nierenkranke Probanden
untersuchte (n=532) beschrieb neben der Korrelation von Irisin mit HDL-Cholesterin ebenfalls
positive Korrelationen mit Gesamtcholesterin sowie LDL-Cholesterin. Diese Ergebnisse sind
schon an sich erstaunlich, da bei einer positiven Assoziation von Irisin mit Gesamt- und LDL-
Cholesterin eigentlich ein inverser Zusammenhang mit HDL-Cholesterin zu erwarten wire.
Anzumerken ist, dass die Korrelationen der Arbeit von Ebert und Kollegen lediglich bei der
univariaten Analyse und nicht bei multivariaten Regressionsanalysen bestehen blieben.

Zu einer gegensitzlichen Assoziation, sprich einer negativen Korrelation von Irisin mit HDL-

Cholesterin kam eine ganze Reihe von Studien [12, 14, 30, 35, 37]. Zwei der Studien [30, 37]
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konnten im Rahmen des Lipidprofils ausschlieBlich fiir das HDL-Cholesterin eine Korrelation
mit Irisin zeigen. Panagiotou und Kollegen [30] wiesen die Korrelation fiir 39 Probanden nach,
die unter einem erhohten BMI und Diabetes litten oder zwei weitere kardiovaskulire
Risikofaktoren aufwiesen. Die zweite Studie [37], die lediglich eine negative Korrelation von
Irisin mit HDL-Cholesterin aufwies, beschrieb diese fiir insgesamt 66 Kinder, von denen 36
iibergewichtig waren.

Es bleibt festzuhalten, dass auch fiir die Assoziation von Irisin mit HDL-Cholesterin die

Studienlage ein uneinheitliches Bild erkennen ldsst und noch klérender Studien bedarf.

5.4 Assoziation von Irisin mit Dyslipidimie und Triglyceriden

In dieser Arbeit konnten wir eine signifikante inverse Assoziation zwischen Irisin und
Triglyceriden fiir Ménner beobachten. Diese verfehlte nach Ausschluss jener, die mit
lipidsenkender Medikation behandelt wurden, jedoch knapp die statistische Signifikanz. Fiir
Frauen konnten wir keinerlei signifikante Assoziation von Irisin mit Triglyceriden nachweisen.
Nachweisbar war jedoch eine groflere Wahrscheinlichkeit fiir Dyslipiddmie bei den Frauen, die
dem hochsten Terzil der Irisinkonzentrationen zugewiesen waren, im Vergleich zu denen, die
dem mittleren Terzils zugewiesen waren. Fiir Zusammenhédnge von Irisin mit Dyslipiddmie
konnten wir in unserer Arbeit keine signifikanten Assoziationen fiir Méanner finden.

Mit dem Zusammenhang von Irisin und Triglyceridspiegeln beschiftigten sich einige Studien
[14, 31, 34, 35]. Erneut ist die vorliegende Studienlage nicht eindeutig. Bislang gibt es keine
weitere Studie, die einen negativen Zusammenhang von Irisin und Triglyceriden gefunden hat.
Jedoch zeigten beispielsweise Jang und Kollegen [34] neben schon erwihnten positiven
Zusammenhidngen von Irisin mit Gesamt- und LDL-Cholesterin zusitzlich einen positiven
Zusammenhang mit Triglyceriden fiir koreanische jugendliche Probanden. Zu demselben
Ergebnis kamen auch die bereits erwéhnten Studien von Liu und Kollegen [31] sowie Shoukry
und ihr Team [35] Letztere fanden zudem die bereits erwéhnte negative Assoziation von Irisin
mit HDL-Cholesterin. Somit gibt es drei Studien, die von ihrer Aussage her zu demselben
Ergebnis kamen und zu unseren Beobachtungen kontrir sind.

Mit dem Zusammenhang von Irisin und dem Vorhandensein einer Dyslipiddmie beschéftigte
sich bislang nur Park et al. [14]. Diese fanden fiir 148 Ménner und Frauen, von denen 44 unter
dem metabolischen Syndrom litten, eine erhdhte Wahrscheinlichkeit fiir Dyslipiddmie bei
Probanden des Terzils mit der hdchsten Irisinkonzentration. Im linearen Regressionsmodell und

anderen Berechnungen konnten die Autoren jedoch keine weitere signifikante Assoziation [22]
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von Irisin mit dem Lipidprofil beschreiben. Diese Ergebnisse sind widerspriichlich zu den
Ergebnissen unserer Arbeit.

Neben den bereits dargelegten Studien, die unsere Ergebnisse in der Richtung des
Zusammenhangs unterstiitzten oder aber auch widersprechen, gibt es auch Studien, die keinen
Zusammenhang zwischen Irisin und Lipidparametern beobachten konnten [10, 22, 23]. Das
Studienkollektiv dieser Arbeiten bestand allerdings ausschlieBlich aus iibergewichtigen

Probanden.

5.5 Einordnung der Arbeit in die aktuelle Studienlage

Unsere Daten sind die ersten, die eine Aussage zwischen der Irisinkonzentration und dem
Lipidprofil innerhalb der allgemeinen Bevdlkerung erlauben. Die bislang durchgefiihrten
Studien, die bereits aufgefiihrt wurden, haben als Hauptkritikpunkt eine zu kleine und
selektierte Studienpopulation. Untersuchungen von kleinen Subpopulationen oder erkrankten
Stichproben sind nicht reprasentativ und erlauben daher keine allgemeingiiltigen Aussagen fiir
die Gesamtbevilkerung. Unser Studiendesign und die entsprechende Stichprobengrof3e
ermoglichten methodisch korrekte Aussagen und lassen Ausblicke fiir die Praxis und den
klinischen Kontext zu.

Neben der Tatsache an sich, dass wir eine jahreszeitliche Rhythmik in der Irisinkonzentration
aufzeigen konnten, fiihrt die Erkenntnis dazu, dass bisherige Studien nur eingeschrinkt beurteilt
werden konnen: Ohne die Berlicksichtigung der Konzentrationsschwankungen innerhalb eines
Jahres sind moglich gefundene Zusammenhdnge nur eingeschriankt vergleichbar und
moglicherweise verzerrt. An dieser Stelle sind sicherlich noch weitere Studien notwendig um
diese jahreszeitlichen Rhythmen genauer zu verstehen und Studienergebnisse methodisch

korrekt aufzulisten und zu interpretieren.

5.6 Der jahreszeitliche Rhythmus der Irisinkonzentration

Neben der Assoziation zu Parametern im Lipidstoffwechsel, zeigte sich im Zuge der Analyse
eine deutliche jahreszeitliche Komponente der Irisinkonzentrationen (Abb. 4). Dabei waren
sowohl Werte in den Sommer- wie den Wintermonaten deutlich erhoht gegeniiber dem Rest
des Jahres.

Eine mogliche Erklarung fiir Hochstwerte im Winter bietet ein Kompensationsmechanismus,
der von Lee und Kollegen [38] beschrieben wurde: bei zitternden Personen wurden hohere
Irisinkonzentrationen, vermutlich zur Kompensation von kalten Korpertemperaturen,

gemessen. Neben der Erhdhung von Irisinkonzentrationen im Zuge der Thermogenese sind
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auch gegenteilige Effekte unter groer Hitzebelastung beschrieben. So fiihrte ein 45-miniitiges
tiirkisches Bad zu einer Zunahme der Irisinkonzentration [39]. Zusammenfassend l4sst sich aus
der Literatur ein U-formiger Zusammenhang zwischen der Umgebungstemperatur und den
Irisinkonzentrationen ableiten, der sich mit den jahreszeitlichen Verdnderungen in unserer

Kobhorte in Einklang bringen ldsst.

5.7 Stirken und Schwiichen der Arbeit

Stirken dieser Studie sind die groBe Stichprobe aus einer Kohorte, die die
Allgemeinbevolkerung reprisentiert, sowie die prizise Einschdtzung und den Ausschluss von
wesentlichen Storvariablen erlaubt.

Neben diesen Stirken der Studie sind auch eine Reihe von Schwéchen zu beriicksichtigen:
Erst mithilfe von weiterer Grundlagenforschung konnen die genauen biochemischen
Stoffwechselwege aufgedeckt werden. Es ist wahrscheinlich, dass dabei weitere Confounder,
die bislang noch unbekannt sind zum Vorschein kommen (Hidden confounding).

Unser Studiendesign, welches die Kohorte mittels Querschnittsdaten untersuchte, 14sst zudem
keine intraindividuellen Aussagen zu den Irisinkonzentrationen und deren Verldufen zu.
Zudem besteht aktuell noch ein allgemeiner Zweifel an der Genauigkeit der ELISA Kits:
Albrecht und Kollegen [40] postulierten in ihrer Arbeit, dass die Qualitét der unterschiedlichen
ELISA Kits zur Messung der Irisinkonzentrationen ungenau sei. Sie beschrieben
Kreuzreaktionen mit anderen, nicht spezifischen Serumproteinen, welche die Genauigkeit der
Kits beeintrachtigen wiirde. Polyzos und Andere [41] zeigten jedoch, dass diverse ELISA Kits
zuverléssig und exakt Irisinkonzentrationen messen. Daher ist aktuell davon auszugehen, dass
die Irisinkonzentrationen mittels ELISA Kits unverfdlscht und prizise gemessen werden

konnen.
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6 Zusammenfassung

Irisin wurde erstmals im Jahre 2012 von Bostrom et al. beschrieben [1]. Sie konnten zeigen,
dass Irisin nach moderater aerober Belastung durch Myozyten freigesetzt wird. Es wird seitdem
als Myokin bezeichnet. Das wachsende Forschungsinteresse ist durch den vermuteten positiven
Einfluss von Irisin auf nicht erbliche Erkrankungen begriindet.

Auf molekularbiologischer Ebene gehen Forscher von einem positiven Irisin-Effekt auf den
Energiestoffwechsel durch Entkopplung der Atmungskette aus. Dieser Prozess ist metabolisch
gekennzeichnet durch den Protonengradientenverlust, bei dem Wiarme anstatt ATP generiert
wird. So fiihrt die Enthemmung der Atmungskette zu einer erhohten Energiebilanz des
gesamten Organismus durch Produktion von Hitze.

Aufgrund der aktuellen Studienlage erscheint es naheliegend, die Zusammenhdnge von
Irisinkonzentrationen mit den Lipidparametern genauer zu untersuchen. Studien, die diese
Assoziationen behandeln, gibt es nur wenige und zeigen ein kontroverses Bild.

Die vorliegende Arbeit untersuchte diese Zusammenhdnge, indem der vermutete
Zusammenhang zwischen Irisinkonzentrationen und Lipidprofilen an einem grof3en
Studienkollektiv gepriift wurde.

Datengrundlage bildete eine Subgruppe der Study of Health in Pomerania (SHIP-TREND). Es
konnten von 430 Ménnern und 537 Frauen Irisin- und Lipidkonzentrationen analysiert werden.
Die Arbeit griff dabei auf verifizierte statistische Methoden (Varianzanalysen, lineare und
logistische Regressionsmodelle) zuriick. Die Zielvariable Irisin wurde zunichst in 3 Terzile
gemdll der gemessenen Konzentration aufgeteilt und im Anschluss in der linearen
Regressionsanalysen als Exposure verwendet.

Als zentrales Ergebnis dieser umfassenden Analysen wurde eine signifikante inverse
Assoziation zwischen Irisinkonzentrationen und Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin sowie
Triglyceriden bei Médnnern beobachtet. Fiir Frauen wurde nach Ausschluss der Probanden mit
lipidsenkender Medikation der Zusammenhang von hohen Irisinkonzentrationen und geringen
Gesamtcholesterinwerten signifikant.

Dariiber hinaus wurden bei Ménnern signifikant hdhere Wahrscheinlichkeiten fiir erhhte LDL-
Cholesterin und Triglyceridwerte in der Gruppe der niedrigen Irisinkonzentrationen, sprich im
ersten Terzil gefunden. Diese Ergebnisse wurden auch nach Ausschluss Derer die Lipidsenker
einnahmen bestétigt.

Zusammenfassend lésst sich festhalten, dass dies die erste Studie ist, die an einem groB3en
Studienkollektiv den Zusammenhang zwischen Irisinkonzentrationen und einem vorteilhaften
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Lipidprofil statistisch umfassend priift. Die Ergebnisse legen nahe, dass eine hohere
Irisinkonzentration das Risiko fiir Dyslipiddmie-assoziierte Erkrankungen, insbesondere

kardiovaskuldre Erkrankungen, senken konnte.

29



7 Literaturverzeichnis

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Bostrom, P., J. Wu, M.P. Jedrychowski, A. Korde, L. Ye, J.C. Lo, K.A. Rasbach, E.A.
Bostrom, J.H. Choi, J.Z. Long, S. Kajimura, M.C. Zingaretti, B.F. Vind, H. Tu, S. Cinti, K.
Hojlund, S.P. Gygi, and B.M. Spiegelman, A PGCI-alpha-dependent myokine that drives
brown-fat-like development of white fat and thermogenesis. Nature, 2012. 481(7382): p.
463-468.

Varela-Rodriguez, B.M., L. Pena-Bello, P. Juiz-Valina, B. Vidal-Bretal, F. Cordido, and S.
Sangiao-Alvarellos, FNDC5 expression and circulating irisin levels are modified by diet
and hormonal conditions in hypothalamus, adipose tissue and muscle. Sci Rep, 2016. 6: p.
1-13.

Roca-Rivada, A., C. Castelao, L.L. Senin, M.O. Landrove, J. Baltar, A. Belen Crujeiras,
L.M. Seoane, F.F. Casanueva, and M. Pardo, FNDC5/irisin is not only a myokine but also
an adipokine. PLoS One, 2013. 8(4): p. €60563.

Aydin, S., T. Kuloglu, S. Aydin, M. Kalayci, M. Yilmaz, T. Cakmak, S. Albayrak, S.
Gungor, N. Colakoglu, and [.H. Ozercan, 4 comprehensive immunohistochemical
examination of the distribution of the fat-burning protein irisin in biological tissues.
Peptides, 2014. 61: p. 130-6.

Spiegelman, B.M., Banting Lecture 2012: Regulation of adipogenesis: toward new
therapeutics for metabolic disease. Diabetes, 2013. 62(6): p. 1774-82.

Gannon, N.P., R.A. Vaughan, R. Garcia-Smith, M. Bisoffi, and K.A. Trujillo, Effects of the
exercise-inducible myokine irisin on malignant and non-malignant breast epithelial cell
behavior in vitro. Int J Cancer, 2015. 136(4): p. E197-202.

Qiao, X., Y. Nie, Y. Ma, Y. Chen, R. Cheng, W. Yin, Y. Hu, W. Xu, and L. Xu, [risin
promotes osteoblast proliferation and differentiation via activating the MAP kinase
signaling pathways. Sci Rep, 2016. 6: p. 18732.

Li, D.J., Y.H. Li, H.B. Yuan, L.F. Qu, and P. Wang, The novel exercise-induced hormone
irisin protects against neuronal injury via activation of the Akt and ERKI/2 signaling
pathways and contributes to the neuroprotection of physical exercise in cerebral ischemia.
Metabolism, 2017. 68: p. 31-42.

Mazur-Bialy, A.L., Irisin acts as a regulator of macrophages host defense. Life Sci, 2017.
176: p. 21-25.

Yan, B., X. Shi, H. Zhang, L. Pan, Z. Ma, S. Liu, Y. Liu, X. Li, S. Yang, and Z. Li,
Association of serum irisin with metabolic syndrome in obese Chinese adults. PLoS One,
2014. 9(4): p. €94235.

Hofmann, T., U. Elbelt, and A. Stengel, lrisin as a muscle-derived hormone stimulating
thermogenesis--a critical update. Peptides, 2014. 54: p. 89-100.

Huh, J.Y., G. Panagiotou, V. Mougios, M. Brinkoetter, M.T. Vamvini, B.E. Schneider, and
C.S. Mantzoros, FNDC5 and irisin in humans: I. Predictors of circulating concentrations
in serum and plasma and II. mRNA expression and circulating concentrations in response
to weight loss and exercise. Metabolism, 2012. 61(12): p. 1725-38.

Hecksteden, A., M. Wegmann, A. Steffen, J. Kraushaar, A. Morsch, S. Ruppenthal, L.
Kaestner, and T. Meyer, [risin and exercise training in humans - results from a randomized
controlled training trial. BMC Med, 2013. 11: p. 235.

Park, K.H., L. Zaichenko, M. Brinkoetter, B. Thakkar, A. Sahin-Efe, K.E. Joung, M.A.
Tsoukas, E.V. Geladari, J.Y. Huh, F. Dincer, C.R. Davis, J.A. Crowell, and C.S. Mantzoros,
Circulating irisin in relation to insulin resistance and the metabolic syndrome. J Clin
Endocrinol Metab, 2013. 98(12): p. 4899-907.

Zhang, Y., Q. Mu, Z. Zhou, H. Song, Y. Zhang, F. Wu, M. Jiang, F. Wang, W. Zhang, L.
Li, L. Shao, X. Wang, S. Li, L. Yang, Q. Wu, M. Zhang, and D. Tang, Protective Effect of
Irisin on Atherosclerosis via Suppressing Oxidized Low Density Lipoprotein Induced
Vascular Inflammation and Endothelial Dysfunction. PLoS One, 2016. 11(6): p. ¢0158038.

30



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Qiu, S., X. Cai, Z. Sun, U. Schumann, M. Zugel, and J.M. Steinacker, Chronic Exercise
Training and Circulating Irisin in Adults: A Meta-Analysis. Sports Med, 2015. 45(11): p.
1577-88.

Shi, X., M. Lin, C. Liu, F. Xiao, Y. Liu, P. Huang, X. Zeng, B. Yan, S. Liu, X. Li, S. Yang,
X. Li, and Z. Li, Elevated circulating irisin is associated with lower risk of insulin
resistance: association and path analyses of obese Chinese adults. BMC Endocr Disord,
2016. 16(1): p. 44.

Du, X.L., W.X. Jiang, and Z.T. Lv, Lower Circulating Irisin Level in Patients with Diabetes
Mellitus: A Systematic Review and Meta-Analysis. Horm Metab Res, 2016. 48(10): p. 644-
652.

Zhang, C., Z. Ding, G. Lv, J. Li, P. Zhou, and J. Zhang, Lower irisin level in patients with
type 2 diabetes mellitus: A case-control study and meta-analysis. J Diabetes, 2016. 8(1): p.
56-62.

Huh, J.H., S.V. Ahn, J.H. Choi, S.B. Koh, and C.H. Chung, High Serum Irisin Level as an
Independent Predictor of Diabetes Mellitus: A Longitudinal Population-Based Study.
Medicine (Baltimore), 2016. 95(23): p. e3742.

Gouni-Berthold, 1., H.K. Berthold, J.Y. Huh, R. Berman, N. Spenrath, W. Krone, and C.S.
Mantzoros, Effects of lipid-lowering drugs on irisin in human subjects in vivo and in human
skeletal muscle cells ex vivo. PLoS One, 2013. 8(9): p. €72858.

Zhang, H.J., X.F. Zhang, Z.M. Ma, L.L. Pan, Z. Chen, H.W. Han, C.K. Han, X.J. Zhuang,
Y. Lu, X.J. Li, S.Y. Yang, and X.Y. Li, Irisin is inversely associated with intrahepatic
triglyceride contents in obese adults. J Hepatol, 2013. 59(3): p. 557-62.

Choi, E.S., M.K. Kim, M.K. Song, J.M. Kim, E.S. Kim, W.J. Chung, K.S. Park, K.B. Cho,
J.S. Hwang, and B.K. Jang, Association between serum irisin levels and non-alcoholic fatty
liver disease in health screen examinees. PLoS One, 2014. 9(10): p. e110680.

Anderson, T.J., G.B. Mancini, J. Genest, Jr., J. Gregoire, E.M. Lonn, and R.A. Hegele, The
new dyslipidemia guidelines: what is the debate? Can J Cardiol, 2015. 31(5): p. 605-12.
Wen, M.S., C.Y. Wang, S.L. Lin, and K.C. Hung, Decrease in irisin in patients with chronic
kidney disease. PLoS One, 2013. 8(5): p. €64025.

Ebert, T., D. Focke, D. Petroff, U. Wurst, J. Richter, A. Bachmann, U. Lossner, S. Kralisch,
J. Kratzsch, J. Beige, 1. Bast, M. Anders, M. Bluher, M. Stumvoll, and M. Fasshauer, Serum
levels of the myokine irisin in relation to metabolic and renal function. Eur J Endocrinol,
2014. 170(4): p. 501-6.

Volzke, H., D. Alte, C.O. Schmidt, D. Radke, R. Lorbeer, N. Friedrich, N. Aumann, K. Lau,
M. Piontek, G. Born, C. Havemann, T. Ittermann, S. Schipf, R. Haring, S.E. Baumeister,
H. Wallaschofski, M. Nauck, S. Frick, A. Arnold, M. Junger, J. Mayerle, M. Kraft, M.M.
Lerch, M. Dorr, T. Reffelmann, K. Empen, S.B. Felix, A. Obst, B. Koch, S. Glaser, R.
Ewert, 1. Fietze, T. Penzel, M. Doren, W. Rathmann, J. Haerting, M. Hannemann, J.
Ropcke, U. Schminke, C. Jurgens, F. Tost, R. Rettig, J.A. Kors, S. Ungerer, K.
Hegenscheid, J.P. Kuhn, J. Kuhn, N. Hosten, R. Puls, J. Henke, O. Gloger, A. Teumer, G.
Homuth, U. Volker, C. Schwahn, B. Holtfreter, I. Polzer, T. Kohlmann, H.J. Grabe, D.
Rosskopf, H.K. Kroemer, T. Kocher, R. Biffar, U. John, and W. Hoffmann, Cohort profile:
the study of health in Pomerania. Int ] Epidemiol, 2011. 40(2): p. 294-307.

Third Report of the National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment
Panel I1I) final report. Circulation, 2002. 106(25): p. 3143-421.

Alberti, K.G. and P.Z. Zimmet, Definition, diagnosis and classification of diabetes mellitus
and its complications. Part 1: diagnosis and classification of diabetes mellitus provisional
report of a WHO consultation. Diabet Med, 1998. 15(7): p. 539-53.

Panagiotou, G., L. Mu, B. Na, K.J. Mukamal, and C.S. Mantzoros, Circulating irisin,
omentin-1, and lipoprotein subparticles in adults at higher cardiovascular risk.
Metabolism, 2014. 63(10): p. 1265-71.

31



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Liu, J.J., M.D. Wong, W.C. Toy, C.S. Tan, S. Liu, X.W. Ng, S. Tavintharan, C.F. Sum, and
S.C. Lim, Lower circulating irisin is associated with type 2 diabetes mellitus. ] Diabetes
Complications, 2013. 27(4): p. 365-9.

Bostanci, M.S., N. Akdemir, B. Cinemre, A.S. Cevrioglu, S. Ozden, and O. Unal, Serum
irisin levels in patients with polycystic ovary syndrome. Eur Rev Med Pharmacol Sci, 2015.
19(23): p. 4462-8.

Tang, S., R. Zhang, F. Jiang, J. Wang, M. Chen, D. Peng, J. Yan, S. Wang, Y. Bao, C. Hu,
and W. Jia, Circulating irisin levels are associated with lipid and uric acid metabolism in
a Chinese population. Clin Exp Pharmacol Physiol, 2015. 42(9): p. 896-901.

Jang, H.B., H.J. Kim, J.H. Kang, S.I. Park, K.H. Park, and H.J. Lee, Association of
circulating irisin levels with metabolic and metabolite profiles of Korean adolescents.
Metabolism, 2017. 73: p. 100-108.

Shoukry, A., S.M. Shalaby, S. El-Arabi Bdeer, A.A. Mahmoud, M.M. Mousa, and A.
Khalifa, Circulating serum irisin levels in obesity and type 2 diabetes mellitus. IUBMB
Life, 2016. 68(7): p. 544-56.

Yang, S., F. Xiao, L. Pan, H. Zhang, Z. Ma, S. Liu, Y. Liu, W. Zhang, X. Zeng, C. Liu, X.
Li, X. Li, and Z. Li, Association of serum irisin and body composition with chronic kidney
disease in obese Chinese adults: a cross-sectional study. BMC Nephrol, 2015. 16: p. 16.
Catli, G., T. Kume, H.U. Tuhan, A. Anik, O.G. Calan, E. Bober, and A. Abaci, Relation of
serum irisin level with metabolic and antropometric parameters in obese children. J
Diabetes Complications, 2016. 30(8): p. 1560-1565.

Lee, P., J.D. Linderman, S. Smith, R.J. Brychta, J. Wang, C. Idelson, R.M. Perron, C.D.
Werner, G.Q. Phan, U.S. Kammula, E. Kebebew, K. Pacak, K.Y. Chen, and F.S. Celi, Irisin
and FGF21 are cold-induced endocrine activators of brown fat function in humans. Cell
Metab, 2014. 19(2): p. 302-9.

Aydin, S., S. Aydin, T. Kuloglu, M. Yilmaz, M. Kalayci, I. Sahin, and D. Cicek, Alterations
of irisin concentrations in saliva and serum of obese and normal-weight subjects, before
and after 45 min of a Turkish bath or running. Peptides, 2013. 50: p. 13-8.

Albrecht, E., F. Norheim, B. Thiede, T. Holen, T. Ohashi, L. Schering, S. Lee, J. Brenmoehl,
S. Thomas, C.A. Drevon, H.P. Erickson, and S. Maak, Irisin - a myth rather than an
exercise-inducible myokine. Sci Rep, 2015. 5: p. 8889.

Polyzos, S.A. and C.S. Mantzoros, An update on the validity of irisin assays and the link
between irisin and hepatic metabolism. Metabolism, 2015. 64(9): p. 937-42.

32



8 Anhang

8.1 Wissenschaftliche Arbeit

Circulating Irisin Concentrations Are Associated with a Favourable Lipid Profile in the

General Population

Simon Oelmann!, Matthias Nauck'#, Henry Vlzke*#, Martin Bahls®#, Nele Friedrich!'*

1 Institute of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine, University Medicine Greifswald,
Greifswald, Germany,

2 Institute for Community Medicine, University Medicine Greifswald, Greifswald, Germany,

3 Department of Cardiology, University Medicine Greifswald, Greifswald, Germany, 4 German
Centre for Cardiovascular Research (DZHK), Partner site Greifswald, Germany

33



@ PLOS ‘ ONE

CrossMark

click for updates

G OPEN ACCESS

Citation: Oelmann S, Nauck M, Vélzke H, Bahls M,
Friedrich N (2016) Circulating Irisin Concentrations
Are Associated with a Favourable Lipid Profile in the
General Population. PLoS ONE 11(4): e0154319.
doi:10.1371/journal.pone.0154319

Editor: Pedro Tauler, University of the Balearic
Islands, SPAIN

Received: November 17, 2015
Accepted: April 12,2016
Published: April 29, 2016

Copyright: © 2016 Oelmann et al. This is an open
access article distributed under the terms of the
Creative Commons Atfribution License, which permits
unrestricted use, distribution, and reproduction in any
medium, provided the original author and source are
credited.

Data Availability Statement: With respect to data
availability, there are restrictions prohibiting the
authors from making the minimal data set publicly
available. Data usage can be applied for via www.
community-medicine.de / www.fvecm.med.uni-
greifswald.de/dd_service/data_use_intro.php?lang=
ger and data will be available upon request to all
interested researchers. Instruction for application
concerning delivery and use of data and/or sample
material can be downloaded under http:/www.fvem
med.uni-greifswald.de/downloads.html. For any
questions regarding the application process and data

Circulating Irisin Concentrations Are
Associated with a Favourable Lipid Profile in
the General Population

Simon Oelmann', Matthias Nauck'4, Henry Voizke?*, Martin Bahls®*%, Nele Friedrich'**

1 Institute of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine, University Medicine Greifswald, Greifswald,
Germany, 2 Institute for Community Medicine, University Medicine Greifswald, Greifswald, Germany,

3 Department of Cardiology, University Medicine Greifswald, Greifswald, Germany, 4 German Centre for
Cardiovascular Research (DZHK), Partner site Greifswald, Germany

* nele.friedrich @ uni-greifswald.de

Abstract

Background/aims

Irisin is a myokine, which is mainly inversely associated with the risk for non-communicable
diseases. Irisin improves cellular energy metabolism by uncoupling the mitochondrial respi-
ratory chain resulting in increased energy expenditure using lipids. To date potential associ-
ations between irisin concentration and lipid profile are poorly understood. Therefore, this
investigation aimed to evaluate potential associations between irisin and lipid levels in the
general population.

Methods

Data of 430 men and 537 women from the population-based Study of Health in Pomerania
(SHIP-TREND) with available irisin and lipid concentrations were used. Analyses of vari-
ance, linear and logistic regression models adjusted for age, HBA1c, waist circumference,
physical activity, smoking, alcohol consumption, systolic blood pressure, ALAT were
calculated.

Results

We detected significantly inverse associations between irisin and circulating levels of total
[beta coefficient 0.21 (standard error 0.08), p = 0.01], low-density cholesterol [-0.16 (0.07),

p = 0.03] and triglycerides [-0.17 (0.08), p = 0.02] for men. Females without lipid lowering
medication had an inverse association between irisin and total cholesterol [-0.12 (0.06),

p = 0.05]. Further, male subjects with irisin concentrations in the third tertile had an
increased odds for elevated low-density cholesterol [odds ratio 1.96 (95% confidence inter-
val 1.07-3.48), p = 0.03) and triglyceride [1.95 (1.09-3.47), p = 0.02] levels, even after
exclusion of subjects with lipid lowering medication. In addition, our data revealed an annual
rhythm of serum irisin levels with peak levels arise in winter and summer months.
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Conclusion

This is the first investigation to report a significant association between circulating irisin and
a favourable lipid profile in the general population. This may infer that higher irisin concen-
trations are associated with a reduced risk for non-communicable diseases.

Introduction

Irisin is a metabolite secreted by myocytes and upregulated after moderate aerobic endurance
exercise [1]. However, a literature review resulted in conflicting evidence [2]. In detail, while
Huh etal. [3] reported an upregulation of irisin concentration after 30 min of acute exercise,
Hecksteden et al. [4] did not find any changes in irisin concentrations following 26 weeks of
monitored aerobic exercise training. Recently, Jedrychowski et al. [5] found higher irisin levels
in subjects participating in aerobic interval training compared to sedentary counterparts. A
potential explanation for the conflicting results is that irisin may not be exclusively secreted by
skeletal muscle, but also by the perimysium, endomysium and nerve sheaths [6]

As mentioned above, exercise induced irisin release by skeletal muscle has been investigated
previously. During physical activity peroxisome proliferator activated receptor gamma coacti-
vator 1 alpha (PGC-1a) expression increases [1, 7] and PGC-1o: in turn stimulates fibronectin
type 3 domain containing 5 (FDNCS5) expression. Following a post-translational proteolytic
cleavage of FNDCS5, irisin is secreted into extracellular space. While the release of irisin in
response to exercise from skeletal muscle is under debate, several physiological functions have
been identified. For example, in white adipose tissue (WAT) irisin uncouples the mitochon-
drial respiratory chain and induces “browning”. Browning of WAT increases basic energy
expenditure [7]. Interestingly, type 2 diabetes mellitus (T2DM) is associated with reduced irisin
levels [8]. Besides T2DM, irisin is also associated with other metabolic diseases e.g. non-alco-
holic fatty liver disease (NAFLD). Interestingly, no linear association between irisin concentra-
tion and NAFLD was found but rather an initial increase followed by a decrease with the
progression of the disease [9]. Overall, the established role of irisin in whole body homeostasis
suggests a therapeutic potential for the treatment of T2DM and obesity [1].

The role of a disturbed lipid profile as a risk factor for various diseases (e.g. cardiovascular
diseases) and increased mortality is well established [10]. Currently the relation between irisin
and circulating lipids is unclear. Specifically, a positive association between irisin concentration
and high-density lipoprotein (HDL) cholesterol was found in patients with chronic kidney dis-
ease [11, 12]. A study [3] among middle-aged healthy women detected an inverse association
of irisin with HDL and total cholesterol. No significant associations between irisin concentra-
tions and lipid profile were observed in two subgroups of obese Chinese [13, 14]. Unfortu-
nately, previous studies included only a relatively low number of subjects. Further, patient data
may not be used to draw conclusions regarding the relation between irisin and circulating lip-
ids in the general population. Therefore, the aim of the present study was to investigate the
associations between circulating irisin and lipid levels in a subsample of the population-based
Study of Health in Pomerania (SHIP).

Materials and Methods
Setting and subjects

SHIP-TREND is the second cohort of the Study of Health in Pomerania (SHIP) a population-
based research project in West Pomerania, a rural region in north-east Germany [15]. A strati-
fied random sample of 8,826 adults aged 20-79 years was drawn from population registries.
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Sample selection was facilitated by centralization of local population registries in the Federal
State of Mecklenburg-West Pomerania. Stratification variables were age, sex and city/county of
residence. Examinations were conducted between 2008 and 2012. Out of all invitations, 4,420
choose to participate (50.1% response). The study follows the recommendations of the Declara-
tion of Helsinki and was approved by the ethics committee of the University of Greifswald.
SHIP data are publically available for scientific and quality control purposes. Data usage can be
applied for via www.community-medicine.de. For a subset of 1,001 subjects without self-
reported diabetes who underwent an oral glucose tolerance test (OGTT) a more in-depth phe-
notyping was performed including the measurements of plasma irisin concentrations.

Of these 1,001 subjects, 34 subjects were excluded due to the presence of at least one of the
following conditions: estimated glomerular filtration rate <50 mL/min/1.73 m?, outliers for iri-
sin (values above the sex-specific 99% percentile) or missing values for confounding factors.
The final study population comprised 967 individuals (430 men, 537 women). Furthermore,
subgroup analyses were performed after the exclusion of subjects taking lipid lowering medica-
tion (men: n = 38; women: n = 34).

Measurements

Information on age, sex, socio-demographic characteristics, and medical histories were col-
lected by computer-aided personal interviews. Smoking status and physical activity were
assessed by self-report. Waist circumference (WC) was measured to the nearest 0.1 cm using
an inelastic tape midway between the lower rib margin and the iliac crest in the horizontal
plane, with the subject standing comfortably with weight distributed evenly on both feet. The
measurement was taken at the level of the narrowest part of the waist. All anthropometric mea-
surements were taken in accordance to World Health Organization standards. After a 5-min
resting period, blood pressure was measured three times on the right arm of seated subjects
using a digital blood pressure monitor (HEM-705CP, Omron, Tokyo, Japan), with each read-
ing being followed by a further resting period of 3 min. Cuffs were applied according to the cir-
cumference of the participant's arm. The mean of the second and third measurements (in
mmHg) was used for the analyses.

Fasting blood samples were drawn from the cubital vein in the supine position and aliquots
were prepared for immediate analysis and for storage at -80° C. Plasma irisin concentration was
measured by a competitive enzyme-linked immunosorbent assay (Adipogen AG, Liestal, Switzer-
land). The coefficient of variation was 11.57%. Glycated hemoglobin (HbAlc) was measured by
high-performance liquid chromatography with spectrophotometric detection (Diamat Analyzer;
Bio-Rad, Munich, Germany). Serum alanine aminotransferase (ALAT), total cholesterol, HDL,
low-density lipoprotein (LDL) cholesterol and triglycerides were measured using the Dimension
Vista 500 analytical system (Siemens AG, Erlangen, Germany). Altered lipid levels were defined
based on cut-points found in the third report of the National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel IIT [16] (total cholesterol, LDL and HDL) or in the guidelines from the
World Health Organization (triglycerides) [17]: total cholesterol > 239.75 mg/dl (6.2 mmol/l),
LDL cholesterol > 158.55 mg/dl (4.1 mmol/l), triglycerides > 148.75 mg/dl (1.7 mmol/l) and
HDL cholesterol < 40.22 mg/dl (1.04 mmol/l). Subjects with elevated total cholesterol, LDL cho-
lesterol, reduced HDL cholesterol or the self-reported use of lipid-lowering drugs (anatomical-
therapeutic-chemical (ATC) code C10) were considered to be dyslipidemic.

Statistical analysis

Continuous data were expressed as median (25"; 75" quartile). Nominal data were expressed
as percentage. For bivariate analyses the Kruskal-Wallis test (continuous data) or %-test
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Fig 1. Association between irisin concentrations and levels of total cholesterol, low-density lipoprotein (LDL), high-
density lipoprotein (HDL) cholesterol and triglyceride among men and women. Left side of each lipid: Estimated mean
levels with 95% confidence interval by tertiles of irisin. Right side of each lipid: Linear regression. All models were adjusted for
age, HBA1c, waist circumference, physical activity, smoking, alcohol consumption, systolic blood pressure, ALAT and months of
examination (only linear regression).

doi:10.1371/journal.pone.0154319.9001

(nominal data) were used to compare men and women. Sex-specific analysis of variance
(ANOVA) was carried out to calculate adjusted means for lipid parameters in groups of irisin
[due to the found annual rhythm (Fig 1) categorisation according to sex- and months-specific
tertiles]. Multivariable linear regression models were separately performed in men and women
to estimate independent associations of irisin as a continuous variable with total, LDL, HDL
cholesterol, and triglycerides. For all analyses, to detect possible nonlinear associations, models
with restricted cubic splines with 3 knots pre-specified located at the 5th, 50th, and 95th per-
centile as recommended by Stone and Koo [18] were compared by likelihood ratio test to the
fit of linear model. No nonlinear relations were detected resulting in linear models. The full
models were adjusted for age, WC, HbAlc, ALAT, smoking, physical activity, alcohol con-
sumption and systolic blood pressure. All analyses were performed for the whole population as
well as after exclusion of subjects taking lipid lowering medication (men: n = 38; women:

n = 34). A value of p < 0.05 was considered statistically significant. Statistical analyses were
performed with SAS 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).

Results

The baseline characteristics of men and women are described in Table 1. Men were more often
smokers or former smokers, consumed more alcohol and had higher WC, HbA1c levels and
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Table 1. Baseline Characteristics stratified by sex.

Characteristics Men (n =430) Women (n = 537) p?
Age (years) 50 (40; 61) 50 (40; 60) 0.91
Smoking (%) <0.01

never smokers 32.3 50.1

former smokers 447 28.9

current smokers 23.0 21.2
Physically active (%) 73.0 73.7 0.80
Alcohol consumption (g/day) 8.6 (3.1; 18.4) 2.4 (0.7;5.5) <0.01
Waist circumference (cm) 94 (87; 102) 81 (74; 90) <0.01
Systolic blood pressure (mmHG) 131 (121; 140) 117 (108; 129) <0.01
Hypertension (%) 435 34.3 <0.01
ALAT (ukatal/l) 0.46 (0.35; 0.64) 0.30 (0.24; 0.42) <0.01
HbA1c (%) 5.2 (4.9; 5.5) 5.1 (4.8;5.5) <0.01
Total cholesterol (mg/dl) 5.3 (4.6;6.1) 5.5 (4.9; 6.3) <0.01
LDL cholesterol (mg/dl) 3.4 (2.8;4.0) 3.3(2.7;4.0) 0.35
HDL cholesterol (mg/dl) 1.27 (1.10; 1.47) 1.58 (1.34; 1.83) <0.01
Triglyceride (mg/dl) 1.32 (0.92; 1.92) 1.16 (0.84; 1.61) <0.01
Irisin (pg/ml) 1.89 (1.46; 2.58) 1.97 (1.48; 2.67) 0.40

LDL = low-density lipoprotein; HDL = high-density lipoprotein; ALAT = alanine aminotransferase. Continuous data are expressed as median (25™
percentile; 75" percentile); nominal data are given as percentages.

a,-test (nominal data: smoking, physical activity, diabetes) or Mann-Whitney test (interval data: remaining comparisons) were performed. A value of
p < 0.05 was considered statistically significant.

doi:10.1371/journal.pone.0154319.t001

systolic blood pressure than women. Furthermore, men had lower total cholesterol and HDL
cholesterol but higher triglyceride levels compared to women. Compared to non-participants,
participating men and women were younger, more physically active, had a lower WC, HbAlc
as well as triglyceride levels and were less affected by hypertension. Additionally, men had
higher LDL and HDL cholesterol levels, whereas in women no significant differences for these
parameters became apparent (data not shown). With respect to irisin levels no sex and age dif-
ference were observed (Table 1 and S1 Fig).

A significantly inverse association between irisin concentration and total as well as LDL
cholesterol was identified for male subjects. In detail, total and LDL cholesterol decreased by
0.36 mmol/l and 0.28 mmol/l from the lowest to the highest irisin tertile, respectively. Further-
more, a trend towards a positive association with HDL cholesterol became apparent in men
(Fig 1). All findings were confirmed after the exclusion of men taking lipid lowering medica-
tion (S2 Fig) even if some relations were short of being statistically significant. In women, no
significant association between irisin and lipid parameters were found (Fig 1 and S2 Fig).

Linear regression analyses confirmed inverse associations of irisin with total and LDL cho-
lesterol in men even after exclusion of those taking lipid lowering medication (Fig 2 and S2 Fig,
Table 2). Moreover, a significantly inverse relation with triglycerides became apparent for male
subjects. Among women without lipid lowering medication a significantly inverse relation
between irisin and total cholesterol was found (S2 Fig, Table 2). No other significant associa-
tions could be detected for LDL, HDL cholesterol and triglyceride in women.

With respect to altered lipid levels, logistic regression models (Table 3) revealed that men
with irisin concentrations in the lowest tertile had higher odds of elevated LDL cholesterol and
triglycerides compared to men with irisin levels in the highest tertile. After exclusion of men
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taking lipid lowering medication, marginally significantly increased odds of dyslipidemia
among men with low irisin levels became apparent (S1 Table). In women, low irisin concentra-
tions were related to higher odds of elevated total cholesterol and dyslipidemia. After exclusion
of women taking lipid lowering medication the main results were confirmed (S1 Table).

Additionally, we found an annual rhythm of irisin concentrations. Irisin had peak levels in
winter (December-February) and summer (July-August) while during spring (April-May) and
fall (September-October) lower levels of irisin were measured (I'ig 2). Men and woman showed
similar rhythms. Nevertheless, men had non-significantly lower irisin concentrations in most
months compared to women.

Discussion

In the present study we investigated the association between irisin concentrations with circulat-
ing lipid levels in a subsample of the population based SHIP-TREND cohort. We found inverse
associations between irisin concentrations and total, LDL cholesterol as well as triglycerides
among women or men even after exclusion of subjects taking lipid lowering medication. The
associations in women were mostly weaker resulting in lower and partly non-significant esti-
mates compared to men. However, the direction of the detected associations remained the

Table 2. Association between irisin concentrations and lipid levels.

Total cholesterol LDL cholesterol HDL cholesterol Triglyceride
beta (StdErr) beta (StdErr) P beta (StdErr) p beta (StdErr) P

All subjects (n = 967)

Women -0.103 (0.062) -0.070 (0.053) 0.19 -0.016 (0.020) 0.44 -0.059 (0.038) 0.12

Men -0.207 (0.083) -0.159 (0.073) 0.03 0.028 (0.023) 0.22 -0.173 (0.076) 0.02
Subjects without lipid lowering medication (n = 595)

Women -0.124 (0.064) -0.087 (0.054) 0.11 -0.014 (0.021) 0.52 -0.064 (0.040) 0.11

Men -0.179 (0.083) -0.122 (0.073) 0.09 0.015 (0.024) 0.54 -0.145 (0.077) 0.06

LDL = low-density lipoprotein; HDL = high-density lipoprotein; OR = odds ratio; Cl = confidence interval; StdErr = standard error.
*Models were adjusted for age, HBA1c, waist circumference, physical activity, smoking, alcohol consumption, systolic blood pressure, ALAT and months

of examination. A value of p < 0.05 was considered statistically significant.

doi:10.1371/journal.pone.0154319.t002
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Table 3. Association between irisin concentrations and lipid levels as well as dyslipidemia.

Elevated total
cholesterol

Elevated LDL Reduced HDL Elevated triglyceride dyslipidemia
cholesterol cholesterol

OR (95%-Cl)

p OR(%C) P OR(@5%Cl) P  OR(@5%C) P  OR(%%C) p

Men

N (cases) 430 (104)
Irisin per unit decrease  1.33 (0.89; 2.00)
Irisin (ref: Il tertile)

Il tertile 1.24 (0.70; 2.20)
| tertile 1.60 (0.89; 2.87)
Women
N (cases) 537 (152)

Irisin per unit decrease  1.35 (0.99; 1.84)
Irisin (ref: 1l tertile)
11 tertile 1.78 (1.08; 2.93)
| tertile 1.54 (0.94; 2.54)

430 (99) 430 (79) 430 (142) 430 (215)
0.17 1.50(0.99;2.28) 0.06 0.99(0.63;1.57) 0.98 1.61(1.06;2.44) 0.03 1.25(0.87;1.79) 0.23

045 1.18(0.65;2.12) 059 1.40(0.74;2.63) 0.30 1.12(0.64;1.96) 0.68 1.08 (0.66;1.77) 0.76
0.11 1.93(1.07;3.48) 0.03 0.93(0.47;1.86) 0.84 1.95(1.09;3.47) 002 1.41(0.84;2.38) 0.20

537 (119) 537 (13) 537 (116) 537 (204)
0.06 1.32(0.94;1.85) 0.11 = - 1.14(0.82;1.58) 044 1.35(1.00;1.82) 0.05
0.02 1.40 (0.81;2.41) 0.23 = - 1.30(0.74;2.27) 036 1.81(1.12;2.93) 0.02
0.09 1.46 (0.86;2.50) 0.16 - - 1.43(0.83;247) 020 1.59(0.99;2.58) 0.06

LDL = low-density lipoprotein; HDL = high-density lipoprotein; OR = odds ratio; Cl = confidence interval. Models were adjusted for age, HBA1c, waist
circumference, physical activity, smoking, alcohol consumption, systolic blood pressure, ALAT and months of examination. A value of p < 0.05 was

considered statistically significant.

doi:10.1371/journal.pone.0154319.t003

same. Furthermore, we detected higher odds of elevated lipid levels in subjects with low irisin
concentrations. Therefore, this is the first investigation to report a significant association
between irisin concentrations and a beneficial lipid profile in a large population-based study.

We observed significant differences in metabolic risk profile between males and females.
Specifically, males had higher blood pressure, triglyceride levels, consumed more alcohol and
had lower HDL cholesterol levels compared to women. The resulting lower cardiometabolic
risk in women may partly explain the observed lower association between irisin and blood lip-
ids. Previous studies investigating the associations of irisin with metabolic outcome including
insulin or the Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance (HOMA-IR) [19] as well
exercise related outcomes [20, 21] also reported significant associations in men but not
women. The authors discussed sexual dimorphism in body composition with a higher lean and
lower fat mass in men as well as differences in transcription of ENDCS5 or sex hormones levels
as possible reason for the divergent findings between men and women. However, even though
the relations between irisin and lipid levels were partly non-significant in women, the direc-
tions of associations were similar for males and females. Therefore, our results may also be
explained by a lack of statistical power. The number of women may have been too low to detect
the weaker associations in women and thus even larger studies are needed.

After its discovery in 2012 irisin was given a great therapeutic potential for the treatment of
obesity, metabolic syndrome and non-communicable disease [1]. The expected positive impact
of irisin was based on the irisin-related “browning” of WAT or beige adipose tissue into brown
adipose tissue [7]. Irisin increases the expression of mitochondrial uncoupling protein 1
(UCP1). An upregulation of UCP1 increases total energy expenditure and energy dissipation
by uncoupling the respiratory chain. Initially irisin was thought to be secreted after moderate
endurance exercise [1]. Even though confirmed by several studies, another investigation found
no association between irisin secretion and exercise [2]. Beside the exercise related effect of iri-
sin, during the last years several studies were performed to examine further metabolic effects of
irisin. In 2014 Panagiotou et al. [22] discussed the potential of irisin playing a role in lipid
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metabolism and lipoprotein sub-particle regulation. In agreement with this, higher levels of iri-
sin were found in patients taking simvastatin as lipid lowering medication [23]. However, the
number of investigations exploring associations of irisin concentrations with lipid levels is still

In line with our findings of an inverse association between irisin and total cholesterol, a
study [23] among 72 male subjects with mild hypercholesterolemia and an investigation [3]
among 117 middle-aged healthy women reported an inverse relation of irisin with total choles-
terol. Furthermore, the latter study [3] also showed a trend towards an inverse correlation with
LDL cholesterol and unexpectedly HDL cholesterol. The inverse association between irisin and
HDL cholesterol was also found in 39 older subjects with either diabetes or two other cardio-
vascular risk factors [22]. In the present study, even though we found inverse associations to
total, LDL cholesterol and triglycerides, we did not observe an association with HDL choles-
terol in either men or women. However, in agreement with our determination of a favourable
lipid profile in subjects with high irisin concentrations, among patients with chronic kidney
disease irisin levels were independently positively correlated with HDL cholesterol [11, 12].
Therefore, several studies were in concordance with our findings.

In contrast to our findings, other studies reported no significant associations between irisin
and lipid levels [13, 14] as well as positive relations with total, LDL cholesterol or triglycerides
among non-diabetic subjects [24] or subjects suffering from kidney disease [11]. Furthermore,
among 151 Caucasian and African American subjects, high irisin concentrations were related
to increased odds of high triglyceride. High irisin concentrations were associated with
decreased odds HDL cholesterol levels [25] as well as high odds of LDL cholesterol in obese
Chinese [26].

In conclusion, the previously conducted investigations show an inconsistent picture regard-
ing the association of irisin with the lipid profile. One possible reason for the partially conflict-
ing findings might be relatively low number of study participants ranging between 39 and 151
[3,12,22-25]. Even in the present study population we observed a borderline significant asso-
ciation between irisin and lipid profile in over 500 women arguing for the use of larger study
population. Furthermore, previous studies assessed irisin concentration in patients with hyper-
cholesterolemia [3] or chronic kidney disease [11, 12]. These primary diseases might directly
interfere with the investigated association or indirectly via altered risk factors or confounders
of the exposure or outcome. Therefore, their data cannot be easily transferred to a general pop-
ulation. In general, further research is needed to provide comprehensive understanding of iri-
sin related physiological effects and possible implications in clinical implications.

Other important results in the present study population are 1) the age-independency of iri-
sin concentrations and 2) the annual rhythm of irisin which we previously detected [20]. Up to
now, there is conflicting evidence regarding a potential relation between irisin concentrations
and age. While several groups [3, 4, 11, 27, 28] reported an inverse correlation another investi-
gation [24] revealed the opposite of a positive correlation. However, also in agreement with our
results, no significant relation between irisin and age was previously observed [23, 24, 29]. Spe-
cifically, conflicting results for T2DM subjects were found with observed inverse [27], positive
[29] as well as no [24] relation to age. Overall, the relation between age and irisin is not fully
clarified even if the present large study argues for no age-dependency of irisin concentrations.
Regarding the annual rhythm two peaks, one during the summer and the other during winter
months, were found in to our data. A possible explanation for the winter peak could be the
overall increased energy expenditure for thermogenesis to compensate cool temperatures. The
findings of Paul Lee et al. [30] could confirm this hypothesis. They detected higher concentra-

tions of irisin in shivering subjects potentially compensating for lower temperatures. A possible
reason for the summer peak was described by Aydin and colleagues [31]. They reported
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increased irisin concentrations in subjects taking a hot Turkish bath over 45 minutes. We
hypothesize that heat in general may be a stimulus for irisin secretion. This annual rhythm of
irisin concentrations may be another explanation for the conflicting results that exist about iri-
sin. Further research is needed to clarify the annual rhythm of irisin concentrations.

Strengths of our study are the large sample size and the precise assessment of confounding
factors. After excluding subjects taking lipid lowering medication our main results were con-
firmed. However, there are also limitations. The current study population represents a subsam-
ple of the whole SHIP-TREND population whereby the investigated subjects participated in an
OGTT. Due to the fact that these subjects have to be free of diabetes, participants were younger
and healthier than non-participants. Therefore, the generalisation of our results might be lim-
ited. There might be further confounding factors which are currently unknown. Further studies
are needed to discover the exact biochemical pathways and therapeutic potential of irisin.
Another limitation may arise from missing SI units for the ELISA Kit. Furthermore, Albrecht
and colleagues [32] recently questioned the quality of different ELISA kits for the measurement
of irisin concentrations. They described cross-reactions with non-specific serum proteins that
influence the accuracy of ELISA kits. But Polyzos et al. [33] showed that several kits have been
proven to validly detect irisin levels. Furthermore, a recent study [5] confirmed the existence of
irisin in human plasma by quantitative mass spectrometry and its link to physical activity. Nev-

ertheless, further studies are results needed to confirm the involvement of irisin in lipid
metabolism.

In conclusion, our study is the first to report sex-specific associations between irisin concen-
trations and circulating lipids in the general population. Our data showed an improved lipid
profile in association with irisin. One may speculate that the positive association may infer an
irisin-induced protection against lipid-related non-communicable disease. However, further
study about irisin and its biochemical pathways as well as the accurate function in humans is
needed.

Supporting Information

S1 Fig. Irisin concentrations separately for men and women by age. Left side: Scatterplot of
irisin levels versus age by sex. Right side: Boxplots showing 25th, 50th and 75th percentiles
(horizontal bars), and 1.5 interquartile ranges (error bars) of irisin levels for different age
groups separately for men and women.

(PDF)

S2 Fig. Association between irisin concentrations and levels of total cholesterol, low-den-
sity lipoprotein (LDL), high-density lipoprotein (HDL) cholesterol and triglyceride among
men and women without taking lipid lowering medication. Left side of each lipid: Estimated
mean levels with 95% confidence interval by tertiles of irisin. Right side of each lipid: Linear
regression. All models were adjusted for age, sex, HBA1c, waist circumference, physical activ-
ity, smoking, alcohol consumption, systolic blood pressure, ALAT and months of examination
(only linear regression).

(PDF)

S1 Table. Association between irisin levels and lipid levels as well as dyslipidemia in sub-
jects without lipid medication. LDL = low-density lipoprotein; HDL = high-density lipopro-
tein; OR = odds ratio; CI = confidence interval. Models were adjusted for age, sex, HBAlc,
waist circumference, physical activity, smoking, alcohol consumption, systolic blood pressure,
ALAT and months of examination.

(PDF)
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