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1 Verzeichnis der verwendeten Abkürzungen 
 

T2DM   Typ 2 Diabetes Mellitus 

NAFLD  Nichtalkoholische Fettlebererkrankung 

NF-κB   Nuclear factor „kappa-light-chain-enhancer“ of activated B-cells 

HDL   High Density Lipoprotein 

LDL   Low Density Lipoprotein 

TG   Triglyceride 

OR   Odds Ratio 

UCP1   Uncoupling Protein 1 

FNDC5  Fibronectin domain-containing protein 5 

PGC-1α  Peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha 

PCOS   Polyzystisches Ovarialsyndrom 
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2 Einleitung 
 

2.1 Irisin 

Irisin wurde erstmals im Jahre 2012 von Boström 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 lückenhaft verstanden. Böstrom 

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-1α), einem bedeutenden Ko-aktivator verschiedener 

Transkriptionsfaktoren, in der Skelettmuskulatur kommt. Die daraus resultierende Stimulation 

der Genexpression umfasst u.a. FNDC5. FNDC5 kodiert für das Transmembranprotein 

Fibronectin domain-containing protein 5 (FNDC5) welches aus einem hydrophoben Kopf und 

einem hydrophilen Schwanz besteht. Hieraus wird Irisin durch einen noch nicht gänzlich 

aufgedeckten Mechanismus abgespalten und in den Extrazellularraum abgegeben (Abbildung 

1). Kürzlich konnten Varela-Rodriguez und Kollegen [2] nachweisen, dass es bei Mäusen 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. 

 

 
Abbildung 1: Ursprüngliche These der Irisinsynthese nach Boström [1] 

	
Zusätzlich zu der ursprünglichen 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 weißen 

Fettgewebe nach und es etablierte sich die weitere Kategorisierung von Irisin als Adipokin. 

Neben dem Vorkommen in weißem 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 für 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 weißes subkutanes Fettgewebe. 

In diesem führt Irisin zu einer gesteigerten Produktion von Uncoupling Protein 1 (UCP1) 

innerhalb der Mitochondrien. UCP1 führt zu einer Enthemmung der Atmungskette. Dieser 

Prozess ist metabolisch gekennzeichnet durch einen Protonengradientenverlust, bei dem 

Wärme anstatt ATP generiert wird. Daher führt die Enthemmung der Atmungskette zu einer 

erhöhten 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.  

Über die Effekte von Irisin auf die Mitochondrien hinaus wurden weitere, bislang noch 

weitestgehend nicht erklärbare 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 

Lebensfähigkeit von Brustkrebszellen, zum anderen erhöht Irisin die Potenz des Zytostatikums 

“Doxorubicin“. In einer weiteren Studie [7] fand sich ein direkter positiver Einfluss von Irisin 

auf die Osteoblastenaktivität bei Mäusen. Hieraus lässt sich gegebenenfalls ein potenzieller 

therapeutischer Nutzen im Rahmen der Osteoporosetherapie/-prophylaxe ableiten.  

Hinsichtlich zentralnervöser Wirkungen konnten Li und Kollegen [8] herausfinden, dass Irisin 

bei Mäusen einen neuroprotektiven Effekt zeigt. So erlitten Mäuse mit hohen Irisinspiegeln 

geringere Zellschäden in der Folge eines Schlaganfalles. Zudem wurde eine inverse Assoziation 

von Irisin mit geschädigten Hirnvolumen gefunden.  

Weitere Effekte von Irisin auf die Immunantwort waren Bestandteil der Forschung. Mazur-

Bialy [9] gelang der Nachweis, dass Irisin die Aktivität, Proliferation und Phagozytose von 

Makrophagen fördert. Jedoch wurde interessanterweise auf biochemischer Ebene beschrieben, 

dass in diesen Makrophagen der eigentliche „respiratory burst“ negativ mit höheren 

Irisinkonzentrationen korreliert war. 

Aus den bisher dargelegten Fakten ergab sich die Vermutung, dass sich Irisin vielfach positiv 

auf diverse Stoffwechselvorgänge auswirken und so als Therapeutikum fungieren könnte. Vor 

allem vor dem Hintergrund einer inversen Assoziation zwischen endogenen Irisinspiegeln und 

Faktoren des metabolischen Syndroms, wie abdominelle Fettleibigkeit, erhöhter 

Nüchternglukosewerte, erhöhtem Blutdruck oder einem schlechten Blutlipidprofil [10] .  

Neben der möglichen pharmakologischen Verwendung von Irisin ist seine Sekretion in Folge 

körperlicher Belastung von besonderem Interesse, da dies einen molekularen Pfad für die 
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positive Wirkung von Sport auf die Risikoreduktion metabolischer Erkrankungen erklären 

könnte. Die Ergebnisse in dieser Hinsicht sind allerdings kontrovers [11]. So beschrieben 

beispielsweise Huh et al. [12] eine erhöhte Irisinkonzentration nach 30 minütiger Belastung, 

während Hecksteden et al. [13] keine Änderungen der Irisinkonzentration nach dreimal pro 

Woche durchgeführter aerober Belastung über je 45 Minuten in einem Zeitraum von 26 

Wochen fanden. Zusammenfassend bleibt bislang unklar, ob körperliche Belastung den 

einzigen bzw. überhaupt einen Reiz für eine Irisinsekretion darstellt. 

 

 

Abbildung 2. Wirkung und Wirkort Irisins 

	

2.2 Irisin im klinischen Kontext 

Assoziation von Irisin mit unterschiedlichen Erkrankungen 

In großen Beobachtungsstudien konnte ein erhöhtes Risiko für Atherosklerose bei höheren 

Irisinkonzentrationen nachgewiesen werden [14]. Diesen Ergebnissen stehen widersprüchliche 

Beobachtungen aus Tierversuchen gegenüber. Zhang et al. [15] erkannten einen protektiven 

Effekt von Irisin im Mausmodell. Durch die Unterdrückung der LDL-vermittelten 

Entzündungen auf Zellebene, konnten atherosklerotische Plaques bei Apolipoprotein E-

defizienten Mäusen messbar vermindert werden. Im Tiermodell wurde weniger 

Entzündungsinfiltrat in den atherosklerotischen Läsionen gefunden. Darüber hinaus verringerte 

sich durch die experimentelle Irisinsubstitution die Ausbildung einer Neointima der 

Gefäßwand. Diese Studienergebnisse gaben konkreten Anlass einen potenziellen 

therapeutischen Nutzen für die Behandlung und Vorbeugung von Atherosklerose zu erwägen. 
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Ähnlich widersprüchliche 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 erhöhten 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 erhöhte Irisinkonzentrationen mit einem signifikant geringeren 

Risiko für 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 für den Diabetes Mellitus Typ 2 kontroverse Ergebnisse bestehen, bleibt 

außer 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 Längsschnittstudie beschrieben 

Huh et al. [20] hingegen hohe Irisinwerte in Abhängigkeit der Entwicklung eines Typ 2 

Diabetes Mellitus bei koreanischen Menschen. Sie diskutieren Irisin als Parameter der 

Vorhersage für 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 Prävalenz metabolischer Erkrankungen bringt einen hohen Medikamentenkonsum in 

der Allgemeinbevölkerung mit sich. Eine häufig verordnete Substanz und Goldstandard in der 

Behandlung von z.B. Atherosklerose und Dyslipidämie, 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 für Patienten, die regelmäßig Simvastatin einnahmen, erhöhte 

Irisinkonzentrationen. Jedoch konnten diese Veränderungen für andere Lipidsenker, wie z.B. 

Ezetimib nicht reproduziert werden. Insgesamt muss vermutet werden, dass ein Einfluss der 

Irisinkonzentration durch Medikamenteneinnahme besteht. 

Weitere Erkrankungen und mögliche 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 erhöhte Irisinkonzentrationen gekennzeichnet. Bei 

fortschreitender NAFLD zeigten sich jedoch verminderte Irisinwerte. Die Forschungsgruppe 

um Choi stellte die Vermutung auf, dass zu Beginn der Erkrankung zunächst ein protektiver 

Anstieg von Irisin vorliegt, welcher im Verlauf der Erkrankung insuffizient wird und nachlässt.  

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 verändern ist aktuell unklar. 

 

Irisin im Zusammenhang mit Lipidprofilen 

Eine Erhöhung des Cholesteringehaltes in Low Density Lipoproteinen (LDL) bei gleichzeitiger 

Abnahme des Cholesteringehaltes in High Density Lipoproteinen (HDL) gilt als etablierter 

Risikofaktor für kardiometabolische Erkrankungen und damit einhergehend mit einem 

erhöhten Mortalitätsrisiko [24]. Vor dem Hintergrund der bereits erwähnten positiven 

Assoziation zwischen einer Atherosklerose und erhöhten Irisinspiegeln, bietet sich die 

Untersuchung des Zusammenhanges zwischen Irisin und HDL- bzw. LDL-Cholesterin an. Die 

Datenlage beschränkt 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 

übergewichtigen chinesischen Probanden keine signifikanten Assoziationen zwischen 

Irisinkonzentrationen und dem Lipidprofil beobachtet wurden [10]. Zu bedenken ist, dass die 

bisherigen Studien Schwächen bzw. begrenzende Faktoren aufweisen, die lediglich 

eingeschränkte Aussagen erlauben. Beispielsweise wurde ein Großteil 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 abschließenden 

Diskussion ausführlich thematisiert.  

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es daher, auf der Basis einer großen Subgruppe (N=967) 

der populationbasierten Study of Health in Pomerania (SHIP-TREND) mögliche 

Zusammenhänge zwischen der Irisinkonzentration und dem Lipidprofil im Blut anhand 
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statistischer Methoden zu untersuchen. Diese Beobachtungen haben einen höheren Grad der 

Verallgemeinbarkeit als die in der Einleitung erwähnten 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 ländlichen 

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 zufällig gezogen. Als Stratifizierungsvariablen dienten 

Alter, Geschlecht und Wohnort der Probanden. Von den zufällig ausgewählten 8826 Probanden 

willigten 4420 (50.1%) in die Teilnahme an der Studie ein.  

Unter Berücksichtigung der Empfehlungen der „Declaration of Helsinki“ wurde die Studie vom 

Ethikkomitee der Universität 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 geschätzten 

glomerulären Filtrationsrate von unter 50mL/min/1,73m2 oder umfasste Probanden mit 

extremen Irisinkonzentrationen (deren Werte über der geschlechtsspezifischen 99% Perzentile 

lagen) bzw. mit fehlenden Daten. Unter Berücksichtigung aller Ausschlusskriterien betrug das 

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

 

3.2 Datenerhebung  

Informationen zu Alter, Geschlecht, sozio-demographischen Daten und medizinischer 

Vorgeschichte wurden anhand eines computergestützten Fragebogens erhoben. Raucher-Status 

und die physische Aktivität wurden durch Selbstaussagen eruiert. 

Der Taillenumfang wurde an der dünnsten Stelle der Hüfte mit einem unelastischen Maßband 

gemessen (Genauigkeit 0,1 cm). Alle anthropometrischen Messungen entsprachen den 

Standards der Weltgesundheitsorganisation.  

Systolischer und diastolischer Blutdruck wurden nach einer 5-minütigen Pause mithilfe eines 

digitalen Blutdruckmessgerätes (HEM-705CP, Omron, Tokyo, Japan) dreimal am rechtem Arm 

in sitzender Position gemessen. Zwischen den Messeinheiten lag jeweils eine 3-minütige Pause. 
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Schließlich wurde der Mittelwert zwischen dem zweiten und dritten Messwert gebildet und als 

Messwert für den Probanden gewertet. 

Blutproben der Teilnehmer wurden aus der Kubitalvene im Liegen entnommen und entweder 

für die sofortige Analyse in das Labor des Institutes für Klinische Chemie und 

Laboratoriumsmedizin versandt oder im selben Labor aliquotiert und in die Biobank zur 

Lagerung bei -80° C überführt. 

Plasmairisinkonzentrationen wurden mittels eines kompetitiven Enzyme Linked 

Immunosorbent Assays (ELISA) (Adipogen AG, Liestal, Schweiz) bestimmt. Der 

Variationskoeffizient betrug 11,6%. Die Bestimmung des glykosylierten Hämoglobins 

(HbA1c) erfolgte mittels HPLC (engl: high-performance liquid chromatography with 

spectrophotometric detection; Diamat Analyzer, Bio-Rad, München, 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 für eine 

Dyslipidämie 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 erhöhtes 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 (25th; 75th Perzentile) als Kennzahlen für Variablen mit kontinuierlichem 

Skalenniveau verwendet. Nominal skalierte Variablen wurden in Prozentwerten angegeben und 

Unterschiede zwischen den Geschlechtern mittels χ2-Test ermittelt. 
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Assoziationen zwischen der Irisinkonzentration im Plasma (unabhängige Variable) und den 

Lipidparametern, namentlich Gesamtcholesterin, Gesamttriglyceride, HDL- und LDL-

Cholesterin (abhängige Variable) wurden mittels linearer Regressionsanalyse untersucht. 

Aufgrund eines möglichen Sexualdimorphismus der Irisinkonzentrationen, vor dem 

Hintergrund einer primär muskulären Sekretion, wurden diese getrennt für 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 

Berücksichtigung der jahreszeitlichen Rhythmik eingeteilt. Diese generierte kategoriale 

Variable diente als Faktor in einer Varianzanalyse (ANOVA) um adjustierte Mittelwerte der 

Lipidparameter über die Gruppen zu erhalten. Alle Analysen wurden dabei für Alter, 

Hüftumfang, HbA1c, Alanin-Aminotransferase, Rauchen, physische Aktivität, Alkoholkonsum 

und systolischem Blutdruck adjustiert. Neben einfachen linearen Zusammenhängen wurde 

zudem auf eine mögliche nicht-lineare Assoziation unter Verwendung von restricted cubic 

splines getestet. Ein Zugewinn an Modellqualität durch die Integration eines nicht-linearen 

Splinetermes wurde über einen Likelihood-Ratio Test ermittelt. 

Neben der Betrachtung der Gesamtpopulation wurde zudem die Stabilität der Befunde nach 

Ausschluss von Probanden mit berichteter Einnahmen von Lipidsenkern getestet (Männer: 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) 

durchgeführt. 
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4 Ergebnisse  
 

4.1 Deskriptive Statistik 

Allgemeine Charakteristika der Studienpopulation sind in Tabelle 1 getrennt für Männer und 

Frauen dargestellt. Im untersuchten Studienkollektiv gaben signifikant mehr Männer als Frauen 

an, aktive bzw. ehemalige Raucher zu sein sowie mehr Alkohol zu konsumieren. Des Weiteren 

wiesen Männer einen größeren Hüftumfang, höhere HbA1c Werte und höhere systolische 

Blutdruckwerte auf. Mit letzterem geht auch eine höhere Hypertonierate einher. Die 

Betrachtung der Lipidparameter untermauert den relevanten Risikoaspekt für metabolische 

Erkrankungen im Sinne einer Dyslipidämie bei Männern. Im Mittel wiesen Männer niedrigere 

HDL- sowie Gesamtcholesterinwerte und höhere Triglyceride im Vergleich zu Frauen auf. 

Hinsichtlich der Irisinkonzentration konnten keine Unterschiede zwischen Männern 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 

	
Männer		
(n	=	430)	

Frauen	
	(n	=	537)	

P*	

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	 	

Körperlich	aktiv	(%)	 73,0	 73,7	 0,80	
Alkoholkonsum	(g/Tag)	 8,6	(3,1;	18,4)	 2,4	(0,7;	5,5)	 <0,01	
Hüftumfang	(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	(µkatal/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	
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	(µg/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	χ2-Test.		
Ein	Wert	von	p<0,05	wurde	als	statistisch	signifikant	festgelegt.	
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neben einem geringeren Altersdurchschnitt, sowohl niedrigere HbA1c-Spiegel als auch 

niedrigere Gesamttriglyceridwerte. Darüber hinaus waren die Teilnehmer der hier betrachteten 

Studienpopulation seltener von Hypertonie betroffen. Für männliche Studienteilnehmer wurden 

durchschnittlich höhere 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 Männern zeigten 

sich signifikant inverse Zusammenhänge zwischen der Irisinkonzentration und der Höhe des 

LDL-Cholesterins sowie des Gesamtcholesterins.  

 

 
Abbildung 3. Assoziation von Irisin mit Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin, HDL-

Cholesterin und Triglyceride für Frauen (F) und Männer (M). Geschätzte	Lipidkonzentration	mit	
95%	 Konfidenzintervall	 für	 Irisin	 Terzile	 basierend	 auf	 Varianzanalysen	 adjustiert	 für	 Alter,	 HBA1c,	

Hüftumfang,	körperliche	Aktivität,	Raucherstatus,	Alkoholkonsum,	systolischem	Blutdruck	und	ALAT.	
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Im Detail waren die geschätzten LDL- und Gesamtcholesterinwerte um 0,28 mmol/l bzw. 0,36 

mmol/l höher bei Männern mit Irisinkonzentrationen im niedrigsten Terzil im Vergleich zu 

Männern im höchsten Terzil. Darüber hinaus konnte ein Trend hinsichtlich eines positiven 

Zusammenhangs von Irisin mit HDL-Cholesterinwerten gezeigt werden. Auch nach Ausschluss 

von Männern mit lipidsenkender Medikation blieben die gefundenen Zusammenhänge 

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) bestätigten einen inversen 

Zusammenhang von Irisin mit LDL- sowie Gesamtcholesterin für Männer. Zudem konnte eine 

signifikante inverse Assoziation mit Triglyceridwerten beobachtet werden.  

 

 
Abbildung 4. Assoziation von Irisin mit Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin, HDL-

Cholesterin und Triglyceride für Frauen (F) und Männer (M). Lineare	Regression	adjustiert	 für	
Alter,	HBA1c,	Hüftumfang,	körperliche	Aktivität,	Raucherstatus,	Alkoholkonsum,	systolischem	Blutdruck,	

ALAT	und	Monat	der	Blutabnahme.	
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Auch nach Ausschluss von Männern 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 ähnlich wie die Varianzanalyse keine 

signifikanten Zusammenhänge zwischen Irisin und den untersuchten Lipidparametern. Bei 

Frauen ohne lipidsenkende Medikation zeigte sich hingegen eine signifikante inverse 

Assoziation zwischen der Irisinkonzentration und Gesamtcholesterin. Darüber hinaus konnten 

keine weiteren signifikanten Zusammenhänge 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	
Männer	 -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	
Männer	 -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	 für	 Alter,	 HBA1c,	 Hüftumfang,	 körperliche	 Aktivität,	
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 veränderten Lipidparametern (siehe Methoden) mittels logistischen 

Regressionsmodellen untersucht (Tabelle 3). Bei Männern zeigten sich inverse Assoziationen 

zwischen der Irisinkonzentration und erhöhten LDL-Cholesterin- (OR pro Abfall um eine 

Einheit: 1,50) und Triglyceridwerten (OR 1,61). Männer mit niedrigen Irisinkonzentrationen 

hatten eine 40% bzw. 90% höhere Wahrscheinlichkeit erhöhte LDL-Cholesterin- und 

Triglyceridwerte aufzuweisen im Vergleich zu Männern mit hohen Irisinkonzentrationen. Der 

Ausschluss von Probanden mit berichteter Einnahme von Lipidsenkern führte zu einer 

Abschwächung der statistischen Signifikanz, jedoch blieben die Schätzer konsistent (Tabelle 

3). 
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Tabelle	3.	Assoziation	zwischen	der	Irisinkonzentration	und	veränderten	Lipidwerten	sowie	Dyslipidämie	

	 Erhöhtes	
Gesamtcholesterin	 	 Erhöhtes	LDL-

Cholesterin	 	 Vermindertes	HDL-
Cholesterin	 	 Erhöhte		

Triglyceride	
	 Dyslipidämie	

	 OR	(95%-KI)	 p	 	 OR	(95%-KI)	 P	 	 OR	(95%-KI)	 P	 	 OR	(95%-KI)	 P	 	 OR	(95%-KI)	 p	
Gesamte	Studienpopulation	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

Männer:	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.:	III	Terzil)	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

II	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;	2,38)	 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;	1,58)	 0,44	 	1,35	(1,00;	1,82)	 0,05	
Irisin	(Ref.:	III	Terzil)	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

II	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	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
Männer:	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)	 0,94	 	 1,49	(0,96;	2,32)	 0,08	 	1,41	(0,95;	2,07)	 0,08	
Irisin	(ref:	III	Terzil)	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
II	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	
I	Terzil	 1,56	(0,86;	2,85)	 0,15	 	 1,91	(1,04;	3,50)	 0,04	 	 0,96	(0,46;	2,01)	 0,92	 	 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:	III	Terzil)	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
II	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	
I	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	für	Alter,	HBA1c,	
Hüftumfang,	körperliche	Aktivität,	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 Zusammenhänge von Irisin mit erhöhten 

Gesamtcholesterinwerten (OR pro Abfall um eine Einheit: 1,35)) und Dyslipidämie (OR 1,35) 

gezeigt werden. Kategoriale Analysen zeigten, dass Frauen mit intermediären oder niedrigen 

Irisinkonzentrationen eine bis zu 80% höhere Wahrscheinlichkeit für erhöhte 

Gesamtcholesterinwerte oder Dyslipidämie aufwiesen. Die Ergebnisse wurden für Frauen auch 

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

 

4.3 Jahreszeitliche Schwankungen der Irisinkonzentration 
Zusätzlich zu den oben genannten Zusammenhängen von Irisin mit Parametern des 

Lipidstoffwechsels wurde eine jahreszeitliche Dynamik der Irisinkonzentration beobachtet. Der 

Jahresrhythmus verläuft wie in Abbildung 4 dargestellt undulierend. Irisinkonzentrationen sind 

im Winter (Dezember bis Februar) und Sommer (Juli und August) durchschnittlich höher als 

im Frühjahr (April und Mai) und Herbst (September und Oktober). Geschlechtsspezifisch 

unterschiedliche Verläufe wurden nicht gefunden.  

 

	
Abbildung 4. Darstellung der Irisinkonzentration in Abhängigkeit von der Jahreszeit 
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5 Diskussion  
 

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, anhand einer großen Studienpopulation unter Verwendung 

statistischer Verfahren signifikante Zusammenhänge zwischen der Irisinkonzentration und 

Lipidparametern im Serum zu untersuchen und ggf. zu diskutieren. Aufgrund der Betrachtung 

eines großen populationsbasierten Studienkollektivs stellt die vorliegende Arbeit eine 

bedeutende Erweiterung der bisherigen Studienlage bezüglich des untersuchten 

Zusammenhanges dar. Erstmalig konnte in dieser Studie ein statistisch signifikanter 

Zusammenhang zwischen der Irisinkonzentration und einem günstigen Lipidprofil beschrieben 

werden, der auch nach Ausschluss von Probanden mit lipidsenkender Medikation bestehen 

blieb. 

Auf Grundlage der in der Einleitung aufgeführten 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 Wärme anstatt von ATP und daraus resultierend einem generell 

verminderten Anabolismus [1]. Zahlreiche Studien konnten den Zusammenhang von Irisin mit 

einer Vielzahl an Erkrankungen einschließlich Erkrankungen wie dem metabolischen 

Syndroms oder Diabetes Mellitus Typ 2 untersuchen. In Rahmen dieser Erkrankungen führt 

eine Dyslipidämie zu einem erhöhten Risiko für Artherosklerose und geht daher schlussendlich 

zu mit Herzinfarkt oder Schlaganfall einher. 

Im Rahmen der Dyslipidämie 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. 

Darüber hinaus untersuchten Gouni-Berthold et al. [21] den pharmakologischen Einfluss 

lipidsenkender Medikation, wie z.B. Simvastatin oder Ezetimib, auf die Irisinkonzentration. 

Interessanterweise konnten eine Erhöhung der Irisinkonzentration trotz ähnlicher 

pharmakologischer Wirkweise der Medikamente nur für Simvastatin gefunden werden.  

Aufgrund des möglichen Einflusses einer Simvastatineinnahme auf die Irisinkonzentrationen 

wurde in der vorliegenden Arbeit alle Analysen auch für die Subgruppe von Frauen und Männer 

ohne Einnahme von lipidsenkender Medikation durchgeführt.  

Insgesamt ist die Anzahl an Untersuchungen zum Zusammenhang von Irisin mit 

Lipidparametern gering und die Ergebnisse widersprüchlich [10, 12, 14, 21, 22, 25, 26, 30, 31]. 

Beschriebene Korrelationen wurden größtenteils als Teilergebnis erwähnt, 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 über einen Zusammenhang von Irisin mit dem Lipidprofil für die 

allgemeine Bevölkerung können bislang aufgrund nichtrepräsentativer 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 übersichtlich zusammengefasst ist, diskutieren. 
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Tabelle 5. Übersicht der Studien zum Zusammenhang von Irisin mit Lipidparametern 

Kohorte	
Gesamt-	

cholesterin	
LDL-	

Cholesterin	
HDL-	

Cholesterin	 Triglyceride	 Dys-
lipidämie	

Æ	
Assoziation	

­	 ­	 ­	 ¯	 ­	 ¯	 ­	 ¯	

Liu	et	al.	[31]	 N=60,	Kontrollgruppe	 X	 	 X	 	 	 	 X	 	 	 	

Huh	et	al.	[12]	 N=117,	mittelalte	und	gesunde	
Frauen	

	 X	 	 	 	 X	 	 	 	 	

Wen	et	al.	[25]	 N=57,	darunter	38	Nierenkranke	 	 	 	 	 X	 	 	 	 	 	

Choi	et	al.	[23]	 N=257,	davon	98	übergewichtig	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 X	

Panagiotou	et	al.	[30]	
N=39,	BMI	hoch	+	Diabetes	oder	2		
weitere	kardiovaskuläre	
Risikofaktoren	

	 	 	 	 	 X	 	 	 	 	

Yan	et	al.	[10]	 N=1115,	übergewichtige	Chinesen	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 X	

Hee	Park	et	al.	[14]	 N=148,	gemischt	 	 	 	 	 	 X	 X	 	 X	 	

Zhang	et	al.	[22]	 N=296,	übergewichtige		 	 	 	 	 	 	 	 	 	 X	
Ebert	et	al.	[26]	 N=532,	Nierenerkranke	 X	 	 X	 	 X	 	 	 	 	 	

Gouni-Berthold		
et	al.	[21]	

	 	 X	 	 	 	 	 	 	 	 	

Yang	et	al.	[36]	 N=1115,	fettleibige	Chinesen	 	 	 X	 	 	 	 	 	 	 	

Tang	et	al.	[33]	
N=203,	T2DM,	Gesunde,	fettleibig	 X	 	 X	 	 	 	 	 	 	 	

Çatlı	et	al.	[37]	 N=66	Kinder,	davon	36	
übergewichtig	

	 	 	 	 	 X	 	 	 	 	

Shoukry	et	al.	[35]	 N=300,	davon	150	Diabetiker	und		
150	Kontrollgruppe	

X	 	 X	 	 	 X	 X	 	 	 	

Bostanci	et	al.	[32]	 N=70,	weiblich,	die	Hälfte	mit	PCOS	 X	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

Jang	et	al.	[34]	 N=618,	koreanische	Kinder/	
Jugendliche	

X	 	 X	 	 	 	 X	 	 	 	
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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 für Frauen und Männer feststellen. Dieser blieb auch bei einer 

Vielzahl von Sensitivitätsanalysen stabil.  

Eine Assoziation zwischen Irisinkonzentrationen und einem günstigen Lipidprofil konnte 

bereits in früheren 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 Männer mit einer milden Hypercholesterinämie 

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 für alle 

Teilnehmer ihrer Arbeit (n=203), sowie die übergewichtige Subgruppe, als auch die 

Kontrollgruppe einzeln nachweisen.  

Eine Begründung für die sich widersprechenden Ergebnisse konnte bislang keine Arbeit 

eruieren. Einzig, dass ein wie auch immer gearteter Zusammenhang von Irisin mit 

Gesamtcholesterin zu beobachten ist wird von den Autoren immer wieder angeführt. Um diese 

Zusammenhänge im Detail zu verstehen und genauer zu eruieren und daraus ggf. einen 

pharmakologischen Nutzen zu ziehen, ist weitere Grundlagenforschung nötig. Zudem ist das 

Gesamtcholesterin ein komplexer Parameter, der sich aus physiologisch nur bedingt 

gekoppelten Subfraktionen von Lipoproteinen zusammensetzt und erklärt. Daher sind auch 

Verschiebungen, z.B. bedingt durch spezifische Komorbiditäten, in selbigen eine mögliche 

Ursache für 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 für Männer finden. Nach Ausschluss derjenigen, die 

Lipidsenker einnahmen schwächte sich die Assoziation über das von uns festgesetzte Niveau 

von 0,05 ab. Für Frauen konnten insgesamt nur Trends, aber keine signifikanten 



24 
	

Zusammenhänge 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 gegensätzliche 

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 erhöhten 

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 Zusammenhänge 

sowohl für 150 an Diabetes Mellitus Typ 2 erkrankten Patienten, als auch in der gleichgroßen 

Kontrollgruppe festgestellt. Eine Erklärung für diese Befunde lieferten die Autoren nicht, da 

der Zusammenhang von Irisin mit Insulinsensitivität (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, gehört im Allgemeinen ein 

hoher Gehalt an Cholesterin in HDL-Partikeln zu einem günstigen 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 

zwei Arbeiten [25, 26]. Wen und Kollegen [25] beschrieben diesen Zusammenhang für 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. Darüber hinaus ist bekannt, dass chronische 

Nierenerkrankungen zu reduzierten HDL-Cholesterinwerten führen. Daher ist es besonders 

interessant, dass die Autoren einen unabhängig 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 wäre. 

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 gegensätzlichen 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 ausschließlich für das HDL-Cholesterin eine Korrelation 

mit Irisin zeigen. Panagiotou und Kollegen [30] wiesen die Korrelation für 39 Probanden nach, 

die unter einem erhöhten BMI und Diabetes litten oder zwei weitere kardiovaskuläre 

Risikofaktoren aufwiesen. Die zweite Studie [37], die lediglich eine negative Korrelation von 

Irisin mit HDL-Cholesterin aufwies, beschrieb diese für insgesamt 66 Kinder, von denen 36 

übergewichtig waren.  

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

Studienlage ein uneinheitliches Bild erkennen lässt und noch klärender Studien bedarf.  

 

5.4 Assoziation von Irisin mit Dyslipidämie und Triglyceriden 

In dieser Arbeit konnten wir eine signifikante inverse Assoziation zwischen Irisin und 

Triglyceriden für Männer beobachten. Diese verfehlte nach Ausschluss jener, die mit 

lipidsenkender Medikation behandelt wurden, jedoch knapp die statistische Signifikanz. Für 

Frauen konnten wir keinerlei signifikante Assoziation von Irisin mit Triglyceriden nachweisen. 

Nachweisbar war jedoch eine größere Wahrscheinlichkeit für Dyslipidämie bei den Frauen, die 

dem höchsten Terzil der Irisinkonzentrationen zugewiesen waren, im Vergleich zu denen, die 

dem mittleren Terzils zugewiesen waren. Für Zusammenhänge von Irisin mit Dyslipidämie 

konnten wir in unserer Arbeit keine signifikanten Assoziationen für Männer finden. 

Mit dem Zusammenhang von Irisin und Triglyceridspiegeln beschäftigten 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 erwähnten positiven 

Zusammenhängen von Irisin mit Gesamt- und LDL-Cholesterin zusätzlich einen positiven 

Zusammenhang mit Triglyceriden für koreanische jugendliche Probanden. Zu demselben 

Ergebnis kamen auch die bereits erwähnten Studien von Liu und Kollegen [31] sowie Shoukry 

und ihr Team [35] Letztere fanden zudem die bereits erwähnte 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 konträr sind. 

Mit dem Zusammenhang von Irisin und dem Vorhandensein einer Dyslipidämie beschäftigte 

sich bislang nur Park et al. [14]. Diese fanden für 148 Männer und Frauen, von denen 44 unter 

dem metabolischen Syndrom litten, eine erhöhte Wahrscheinlichkeit für Dyslipidämie bei 

Probanden des Terzils mit der höchsten Irisinkonzentration. Im linearen Regressionsmodell und 

anderen Berechnungen konnten die Autoren jedoch keine weitere signifikante Assoziation [22] 



26 
	

von Irisin mit dem Lipidprofil beschreiben. Diese Ergebnisse sind widersprüchlich zu den 

Ergebnissen unserer Arbeit. 

Neben den bereits dargelegten Studien, die unsere Ergebnisse in der Richtung des 

Zusammenhangs unterstützten 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 ausschließlich aus übergewichtigen 

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 Bevölkerung erlauben. Die bislang durchgeführten 

Studien, die bereits aufgeführt wurden, haben als Hauptkritikpunkt eine zu kleine und 

selektierte Studienpopulation. Untersuchungen von kleinen Subpopulationen oder erkrankten 

Stichproben sind nicht repräsentativ und erlauben daher keine allgemeingültigen Aussagen für 

die Gesamtbevölkerung. Unser Studiendesign und die entsprechende Stichprobengröße 

ermöglichten methodisch korrekte Aussagen und lassen Ausblicke für die Praxis und den 

klinischen Kontext zu. 

Neben der Tatsache an sich, dass wir eine jahreszeitliche Rhythmik in der Irisinkonzentration 

aufzeigen konnten, führt die Erkenntnis dazu, dass bisherige Studien nur eingeschränkt beurteilt 

werden können: Ohne die Berücksichtigung der Konzentrationsschwankungen innerhalb eines 

Jahres sind möglich gefundene Zusammenhänge nur eingeschränkt vergleichbar und 

möglicherweise 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 erhöht gegenüber dem Rest 

des Jahres.  

Eine mögliche Erklärung für Höchstwerte im Winter bietet ein Kompensationsmechanismus, 

der von Lee und Kollegen [38] beschrieben wurde: bei zitternden Personen wurden höhere 

Irisinkonzentrationen, vermutlich zur Kompensation von kalten Körpertemperaturen, 

gemessen. Neben der Erhöhung von Irisinkonzentrationen im Zuge der Thermogenese sind 



27 
	

auch gegenteilige Effekte unter großer Hitzebelastung beschrieben. So führte ein 45-minütiges 

türkisches Bad zu einer Zunahme der Irisinkonzentration [39]. Zusammenfassend lässt sich aus 

der Literatur ein U-förmiger Zusammenhang zwischen der Umgebungstemperatur und den 

Irisinkonzentrationen ableiten, der sich mit den jahreszeitlichen Veränderungen in unserer 

Kohorte in Einklang bringen lässt. 

 

5.7 Stärken und Schwächen der Arbeit 

Stärken dieser Studie sind die große Stichprobe aus einer Kohorte, die die 

Allgemeinbevölkerung repräsentiert, sowie die präzise Einschätzung und den Ausschluss von 

wesentlichen Störvariablen erlaubt.  

Neben diesen Stärken der Studie sind auch eine Reihe von Schwächen zu berücksichtigen: 

Erst mithilfe von weiterer Grundlagenforschung können 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, lässt zudem 

keine intraindividuellen Aussagen zu den Irisinkonzentrationen und deren Verläufen zu.  

Zudem besteht aktuell noch ein allgemeiner Zweifel an der Genauigkeit der ELISA Kits: 

Albrecht und Kollegen [40] postulierten in ihrer Arbeit, dass die Qualität der unterschiedlichen 

ELISA Kits zur Messung der Irisinkonzentrationen ungenau sei. Sie beschrieben 

Kreuzreaktionen mit anderen, nicht spezifischen Serumproteinen, welche die Genauigkeit der 

Kits beeinträchtigen würde. Polyzos und Andere [41] zeigten jedoch, dass diverse ELISA Kits 

zuverlässig und exakt Irisinkonzentrationen messen. Daher ist aktuell davon auszugehen, dass 

die Irisinkonzentrationen mittels ELISA Kits unverfälscht und präzise gemessen werden 

können. 
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6 Zusammenfassung  
 

Irisin wurde erstmals im Jahre 2012 von Boström 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 begründet. 

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 Wärme anstatt ATP generiert 

wird. So führt die Enthemmung der Atmungskette zu einer erhöhten Energiebilanz des 

gesamten Organismus durch Produktion von Hitze. 

Aufgrund der aktuellen Studienlage erscheint es naheliegend, die Zusammenhänge 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 Zusammenhänge, indem der vermutete 

Zusammenhang zwischen Irisinkonzentrationen und Lipidprofilen an einem großen 

Studienkollektiv geprüft wurde.  

Datengrundlage bildete eine Subgruppe der Study of Health in Pomerania (SHIP-TREND). Es 

konnten von 430 Männern und 537 Frauen Irisin- und Lipidkonzentrationen analysiert werden. 

Die Arbeit griff dabei auf verifizierte statistische Methoden (Varianzanalysen, lineare und 

logistische Regressionsmodelle) zurück. Die Zielvariable Irisin wurde zunächst in 3 Terzile 

gemäß 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 Männern beobachtet. Für Frauen wurde nach Ausschluss der Probanden mit 

lipidsenkender Medikation der Zusammenhang von hohen Irisinkonzentrationen und geringen 

Gesamtcholesterinwerten signifikant.  

Darüber hinaus wurden bei Männern signifikant höhere Wahrscheinlichkeiten für erhöhte 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 bestätigt.  

Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass dies die erste Studie ist, die an einem großen 

Studienkollektiv den Zusammenhang zwischen Irisinkonzentrationen und einem vorteilhaften 
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Lipidprofil statistisch umfassend prüft. Die Ergebnisse legen nahe, dass eine höhere 

Irisinkonzentration das Risiko für Dyslipidämie-assoziierte Erkrankungen, insbesondere 

kardiovaskuläre Erkrankungen, senken könnte.  
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