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Міокіни (іризин, міонектин, міостатин, нейротрофічний фактор мозку), що секретуються м’яза-
ми у відповідь на фізичні навантаження, істотно впливають на серцево-судинну систему. Іризин 
запобігає розвитку та прогресуванню серцевої недостатності, ішемічної хвороби серця, саркопенії 
та інших захворювань завдяки зниженню запалення, покращенню антиоксидантного захисту, 
попередженню апоптозу кардіоміоцитів і стимуляції ангіогенезу. Міонектин посилює захисні процеси 
в серці при ішемічному ушкодженні, зменшуючи апоптоз і запальні реакції у міокарді. Міостатин, 
навпаки, асоціюється з розвитком серцевої недостатності, атеросклерозу та судинного старіння; 
його надмірна експресія негативно впливає на стан серцево-судинної системи. Нейротрофічний 
фактор мозку бере участь у регуляції серцевої діяльності й є перспективним біомаркером для 
прогнозування перебігу серцево-судинних захворювань. Регулярна фізична активність, стимулюючи 
секрецію кардіопротекторних міокінів, знижує ризик розвитку ішемічної хвороби серця, серцевої 
недостатності та супутніх метаболічних порушень. Визначення вмісту міокінів у периферичній 
крові має потенціал для ранньої діагностики й оцінки ризиків серцево-судинних подій, що відкриває 
нові можливості для персоналізованої терапії.
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ВСТУП

Серцево-судинні захворювання залишаються 
провідною причиною смертності в усьому 
світі [1]. Фізичні вправи позитивно впливають 
на функціонування різних органів та систем 
[2]. Особливо ефективним у зменшенні фак-
торів ризику захворювань серцево-судинної 
системи є тренування на витривалість – його 
вважають важливою складовою здорового 
способу життя [3]. Таке навантаження сприяє 
покращенню серцевої функції у пацієнтів із 
ішемічною хворобою серця [4]. Втім мо-
лекулярні механізми, що лежать в основі 
протекторної дії фізичних вправ, досі вивчені 
недостатньо. Зростає кількість досліджень, які 
підтверджують, що скелетні м’язи здатні ви-
робляти низку біологічно активних речовин – 
так званих міокінів, які впливають на різні 
органи та системи організму [5].

Міокіни – це невеликі білки (5–20 кДа) 
та протеоглікани, що синтезуються та виді
ляються м’язовими волокнами у відповідь 
на їх скорочення. Вони впливають як на самі 
м’язи (автокринна та паракринна дія), так 
і на інші органи, зокрема серцево-судинну 
систему [6, 7]. Скелетні м’язи вступають у 
взаємодію з жировою тканиною, печінкою 
та підшлунковою залозою завдяки секреції 
факторів, у тому числі міокінів [8]. Міокіни 
відіграють важливу роль у запобіганні 
ожиріння і пов’язаними з ним серцевими 
ускладненнями в наслідок регуляції обміну 
речовин та термогенної активності жирової 
тканини [9, 10]. 

Виявлення нових фізіологічних шляхів 
та встановлення зв’язку між міокінами 
і серцево-судинними захворюваннями є 
ключовим етапом розробки ефективного 
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та комплексного лікування [11, 12]. До 
міокінів, що беруть участь у патогене-
зі серцево-судинних захворювань, нале-
жать іризин, міонектин, міостатин, нейро
трофічний фактор мозку (Brain-derived 
neurotrophic factor, BDNF), мітсугумін 53 
(MG53), метеориноподібний білок (Metrnl), 
апелін (AP), фолістатиноподібний білок 1 
(Follistatin-related protein 1, FSTL1), декорин 
(DCN) і міогенін. Визначення місту цих 
міокінів у периферичній крові відкриває 
нові можливості для вивчення розвитку 
серцево-судинних захворювань і дає змогу 
лікарям швидко та точно оцінювати ризики 
захворювань [13].

Іризин
Іризин – це міокін, що складається із 112 
амінокислот і пов’язаний із коактиватором 
рецептора, активованого проліфератором 
пероксисом a (PGC1a). Іризин утворюється 
внаслідок протеолітичного розщеплення біл-
ка-попередника, що містить домен III типу 
фібронектину (FNDC5), який секретується 
скелетними міоцитами та кардіоміоцитами 
[14]. Під час фізичних вправ або під впливом 
холоду скелетні м’язи можуть скорочуватися 
та активувати білок PGC1-α, який опосеред-
ковано підвищує експресію білка FNDC5, 
стимулюючи таким чином утворення та 
секрецію іризину [15]. Хоча дані численних 
досліджень підтверджують, що FNDC5 може 
розщеплюватися з утворенням іризину, однак 
точний механізм цього досі ще невідомий. 
FNDC5, як попередник іризину, експресуєть-
ся не лише скелетними м’язами, а й іншими 
тканинами та органами, особливо серцем та 
мозком. Незважаючи на значне поширення 
FNDC5 в організмі, саме скелетні м’язи 
відповідають за 72% загальної кількості 
секреції іризину [16]. Після секреції скелет-
ними м’язами останній потрапляє в крово-
обіг і досягає органів-мішеней, де чинить 
свій фізіологічний вплив через зв’язування 
з інтегриновими рецепторами αV/β5, що 
містяться в кістковій тканині та адипоцитах 

[17]. Активна форма іризину, ймовірно, має 
структуру компактного димеру, і глікозилю-
вання не впливає на її стабільність [18]. 

Велику кількість досліджень присвячено 
впливу фізичних вправ на секрецію іризину 
скелетними м’язами. Встановлено, що його 
вміст залежить від типу, інтенсивності, 
частоти та тривалості фізичного наванта-
ження [19]. Так, в одному з досліджень, яке 
проводили після одноразового фізичного 
навантаження у людей, було показано, що 
як аеробні, так і силові вправи сприяють 
підвищенню вмісту іризину в крові, причому 
силові вправи викликають більш виражені 
зміни, ніж вправи на витривалість [20]. Як 
вправи низької, так і високої інтенсивності 
можуть стимулювати секрецію іризину, однак 
вправи високої інтенсивності спричиняють 
його значно більший приріст [21]. 

Фізичні вправи активують секрецію 
іризину скелетними м’язами, який далі 
стимулює сигнальний шлях AMPK–PINK1/
Parkin–LC3/P62. Цей шлях активує мітофа-
гію (очищення клітини від пошкоджених 
мітохондрій) і пригнічує оксидативний стрес 
у тканині міокарда [22]. Крім того, дані ек-
спериментів продемонстрували, що іризин 
безпосередньо зв’язується з інтегриновим ре-
цептором αV/β5 на поверхні ендотеліальних 
клітин, що призводить до фосфорилювання 
AMPK (АМФ-активованої протеїнкінази) та 
активації білка PGC-1α, який ініціює біоге-
нез мітохондрій, а також транскрипційного 
фактора A мітохондрій (TFAM) – ключового 
активатора транскрипції мітохондріального 
геному і його реплікації [23]. Додавання 
іризину до кардіоміоцитів, оброблених ан-
гіотензином II, суттєво підвищувало рівень 
експресії білка LC3II, знижувало вміст білка 
P62 та активувало фосфорилювання AMPK 
і ULK1 (Unc-51-подібна кіназа, що активує 
аутофагію 1). Це так само зменшувало апоп-
тоз кардіоміоцитів. Захисний ефект іризину 
зникав під впливом інгібіторів аутофагії, 
таких як 3-метиладенін, siRNA до гена ATG5 
та хлорохін [24].
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У новітніх дослідженнях було підкре-
слено потенціал іризину як біомаркера для 
діагностики серцево-судинних захворювань 
[25]. Іризин, що виробляється як скелетними, 
так і серцевими м’язами, істотно впливає 
на різні функції серцево-судинної системи. 
Наприклад, на ранніх стадіях гострого інфар-
кту міокарда підвищення його вмісту може 
пригнічувати запальні процеси, знижувати 
оксидативний стрес і ураження ендотелію. 
Водночас високий вміст цього міокіну на піз-
ніших етапах інфаркту пов’язаний із підви-
щеним ризиком розвитку серцево-судинних 
ускладнень [26].

Іризин відіграє роль міогенного факто-
ра, а його вміст у сироватці крові значно 
підвищується після фізичних навантажень. 
За даними доклінічних досліджень, він по-
зитивно впливає на серце: сприяє перебудові 
серцевої тканини, підвищує життєздатність 
кардіоміоцитів і покращує транспортування 
кальцію, а також зменшує вміст запальних 
медіаторів. Завдяки цьому він забезпечує 
кардіопротекторний ефект. Таким чином, 
іризин має велике значення у прогнозуванні 
перебігу серцевої недостатності [27].

Іризин є міокіном, який має істотний 
зв’язок із різними захворюваннями, пов’я
заними зі старінням, включно із саркопенією 
та серцево-судинною недостатністю. Фізичні 
вправи та вплив холоду стимулюють його 
утворення та секрецію зі скелетних м’язів, 
що сприяє міогенезу, запобігає атрофії, 
покращує енергетичний обмін, підтримує 
клітинний гомеостаз і підвищує якість міто-
хондрій [28]. Вміст іризину в сироватці може 
використовуватися як біомаркер м’язової дис-
функції. Систематичне фізичне тренування 
протягом 12 тиж підвищувало цей показник 
та покращувало м’язову силу, що може бути 
ефективною стратегією для протидії віковому 
зниженню м’язових функцій [29].

Міонектин
Міонектин, також відомий як C1q/TNF-
подібний білок 15 або еритроферон, є пред-

ставником родини CTRPs (C1q/TNF-related 
proteins) – еволюційно збережених паралогів 
адипонектину, що містять колагеноподібні 
та глобулярні C1q-подібні домени [30]. Хоча 
більшість білків цієї родини експресуються 
переважно в жировій тканині, міонектин 
був ідентифікований як міокін, що активно 
синтезується в скелетних м’язах, зокрема у 
волокнах типу І. Рівень експресії міонекти-
ну у м’язовій тканині та крові підвищується 
внаслідок фізичних навантажень [31]. До-
слідження свідчать, що міонектин посилює 
поглинання жирних кислот адипоцитами та 
гепатоцитами і знижує концентрацію вільних 
жирних кислот у плазмі крові [32]. Крім того, 
міонектин відіграє роль еритроїдного моду-
лятора, регулюючи обмін заліза та синтез 
гемоглобіну [33].

Міонектин виконує функцію міокіну, 
індукованого аеробними фізичними наван-
таженнями, та має кардіопротекторні вла-
стивості. Встановлено, що як у скелетних 
м’язах, так і в крові вміст міонектину зростає 
під впливом регулярних фізичних наванта-
жень та асоціюється зі зменшенням обсягу 
гострого ішемічного ушкодження міокарда. 
Водночас дефіцит міонектину призводить до 
поглиблення інфаркту міокарда, порушення 
скоротливої функції серця, підвищення рів-
ня апоптозу та запалення після ішемічного 
ураження. На противагу цьому, надекспресія 
міонектину в скелетних м’язах значно знижує 
ступінь ішемічного ушкодження серця [34].

Захисна дія міонектину щодо міокарда 
при ішемічному ушкодженні, ймовірно, 
зумовлена його здатністю стимулювати сиг-
нальний шлях, залежний від протеїнкінази 
Akt серця. Відомо, що Akt забезпечує захист 
серцевого м’яза від ішемічних ушкоджень 
[35]. Крім того, цей білок знижує рівень 
апоптозу кардіоміоцитів і запальні реакції 
зумовлені дією макрофагів [36]. Досліджен-
ня останніх років показали, що міонектин 
активує шлях Akt як у культивованих кардіо-
міоцитах і макрофагах, так і в ішемізованому 
серці мишей [34]. Блокування активності Akt 
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нівелювало протизапальні й антиапоптотичні 
ефекти міонектину, що свідчить про ключову 
роль цього шляху в механізмі дії міонектину. 
Отже, міонектин може зменшувати апоптоз 
кардіоміоцитів і запальну реакцію макрофа-
гів, принаймні частково, через активацію Akt, 
що сприяє зменшенню серцевих ушкоджень. 

Фізична терапія, зокрема тренування на 
витривалість і силові навантаження, вва-
жається ефективною для покращення якості 
життя, функціонального стану серцево-
судинної системи та метаболізму, а також 
покращує прогноз у пацієнтів із різними її 
захворюваннями, зокрема ішемічною хво-
робою серця [37]. Порівняно з іншими міо-
кінами міонектин є унікальним, індукованим 
саме тренуванням на витривалість, і чинить 
захисну дію при ішемії серця. Таким чином, 
можна припустити, що підходи, спрямовані 
на підвищення вмісту циркулюючого міонек-
тину, можуть імітувати кардіопротекторні 
ефекти фізичних навантажень [38].

Міостатин
Міостатин, також відомий як фактор дифе-
ренціації росту 8 (Growth differentiation factor 
8 – GDF-8), належить до суперсімейства 
факторів росту трансформуючого типу β 
(Transforming growth factor beta, TGF-β). Він 
є ключовим регулятором контролю міогенезу 
через ауто- та паракринні сигнальні механіз-
ми [39]. Міостатин переважно експресується 
та секретується скелетними м’язами, викону-
ючи функцію негативного регулятора росту 
м’язової тканини. Він впливає на м’язову 
масу через геномні та негеномні сигнальні 
шляхи: зокрема, підвищує експресію проте-
олітичних генів і знижує м’язоспецифічних 
транскрипційних факторів і структурних 
генів, а також пригнічує анаболічні сигнали 
(наприклад, шлях mTORC1) у міофібрилах 
[40].

Цей секреторний поліпептид бере участь 
у міжклітинній комунікації. Ген міостатину 
відіграє важливу роль у постнатальному 
зменшенні розміру та кількості м’язових 

волокон. У мишей з видаленим геном міоста-
тину збільшується розмір м’язових волокон, 
маса м’язів і сила стискання лап порівняно з 
гетерозиготними та дикими особинами [41]. 
З’являється все більше  досліджень, які свід-
чать, що збільшений вміст міостатину в крові 
корелює із підвищеним ризиком розвитку 
серцево-судинних захворювань [12].

Зниження експресії міостатину інгібуван-
ням рецептора активіну II типу (ACTRII) 
запобігає патологічному ремоделюванню 
серця в ішемізованих кардіоміоцитах [42]. 
Крім того, експресія міостатину в клітинах 
судинної гладкої мускулатури (VSMCs) здат-
на пригнічувати функцію мікроРНК 14q32, 
що так само стримує проліферацію VSMCs 
та локальне запалення. Сироватковий вміст 
міостатину також виявився інформативним 
показником ступеня ураження міокарда при 
гострому інфаркті міокарду, подібно до ши-
роко використовуваного тропоніну I, що відо-
бражає його розміри [43]. У проспективному 
обсерваційному дослідженні було виявлено 
кореляцію між нижчим вмістом міостатину 
в сироватці крові та вищою смертністю се-
ред пацієнтів, госпіталізованих з інфарктом 
міокарда [44]. У цьому самому дослідженні 
концентрація міостатину позитивно корелю-
вала з м’язовою масою та силою у пацієнтів 
з інфарктом міокарда із підйомом сегмента 
ST (STEMI) [45]. Це свідчить про участь 
міостатину у розвитку кахексії, пов’язаної 
з інфарктом міокарда, і про його зростання 
при цьому, що вказує на потенційну цінність 
цього білка як клінічного маркера.

Вміст сироваткового міостатину ре-
гулює ріст скелетних м’язів і утворення 
позаклітинного матриксу. Встановлено, що 
він незалежно асоційований зі зростанням 
жорсткості стінок аорти в підлітків. Ці дані 
вказують на те, що м’язові чинники можуть 
сприяти ранньому розвитку системної гіпер-
тензії та старіння судин [46]. Міостатин у 
стінці судин відіграє важливу роль в старінні 
артерій та прогресуванні атеросклерозу аор-
ти. Експресія міостатину спостерігається в 
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неоінтимі, новоутворених судинах і клітинах, 
що інфільтрують місця атеросклеротичних 
уражень, причому вміст міостатину зростає з 
поглибленням судинного ушкодження [47]. Та-
ким чином, можна припустити, що міостатин 
може брати участь у базових механізмах, які 
сприяють судинному старінню та пов’язаним 
із ним захворюванням. Це створює теоретичне 
підґрунтя для розробки терапевтичних під-
ходів, спрямованих на лікування атеросклерозу 
та судинної кальцифікації [48].

Нейротрофічний фактор мозку
Нейротрофічний фактор мозку (Brain-derived 
neurotrophic factor – BDNF), який широко 
експресується в мозку дорослих людей, має 
важливе значення у нейрогенезі та нейропла-
стичності. BDNF, що продукується скелетними 
м’язами, ремоделює нервово-м’язовий синапс – 
нейрональні з’єднання між мотонейронами та 
м’язами [49]. Гіперметилювання гена BDNF 
пов’язане зі збільшенням ризику розвитку 
серцево-судинних захворювань і може бути 
корисним при виявленні осіб із підвищеним 
ризиком. Крім того, встановлено позитивний 
зв’язок між ступенем гіперметилювання BDNF 
і тяжкістю серцево-судинних захворювань [50].

BDNF та його високоспецифічний ре-
цептор TrkB експресуються безпосередньо в 
кардіоміоцитах, де вони відіграють ключову 
роль у підтриманні енергетичного гомеоста-
зу та оптимального збудження–скорочення. 
Через активацію транскрипційних факторів 
PGC-1α і YY1 BDNF/TrkB стимулює біоге-
нез мітохондрій і підвищує експресію генів 
β-окиснення жирних кислот (наприклад, 
CPT1b), що забезпечує ефективне окисне 
фосфорилювання і виробництво АТФ у кар-
діоміоцитах [51]. Крім безпосереднього впливу 
на кардіоміоцити, вміст BDNF у здорових 
людей демонструє прогностичну цінність 
для серцево-судинного здоров’я: у великому 
когортному дослідженні виявлено зворотну 
кореляцію між концентрацією плазмового 
BDNF та ризиком розвитку серцево-судинних 
подій [52]. В експериментальних моделях 

також встановлено, що BDNF захищає кар-
діоміоцити від оксидативних і ішемічних 
стресів, сприяючи їх виживанню та збережен-
ню цілісності міокарда [53].  Експресія BDNF 
у міокарді значно підвищується у відповідь 
на фізичні навантаження, які зумовлюють 
посилення роботи серця. Внаслідок цього ак-
тивується Akt–mTOR–YY1-шлях і додатково 
підсилюється біогенез мітохондрій, покращу-
ючи мітохондріальну функцію та продукцію 
енергії для адекватного підвищення серце-
вого викиду під час фізичного стресу. Таким 
чином, BDNF/TrkB є центральним механіз-
мом регуляції метаболічної та структурної 
пластичності серцево-судинної системи [54].

Зв›язок між вмістом BDNF у сироватці 
крові та серцево-судинними порушеннями 
добре вивчений. Накопичуються свідчення 
про захисний ефект BDNF при ішемічно-ре-
перфузійному ушкодженні міокарда. Введен-
ня його внутрішньовенно пригнічує загибель 
клітин і захищає серце від ушкодження. Цей 
захисний ефект досягається пригніченням 
утворення супероксидного аніона в мітохон-
дріях та активації осі BDNF/TrkB [55]. Таким 
чином, вміст BDNF тісно пов›язаний із роз-
витком інфаркту міокардf і може слугувати 
прогностичним маркером серцево-судинних 
подій. Наприклад, його накопичення дає 
змогу передбачити серцево-судинні наслід-
ки після навантаження глюкозою: у групі з 
низьким вмістом BDNF ризик несприятли-
вих подій був значно вищим, ніж у групі з 
високим [56]. Зіставлення вмісту BDNF у 
сироватці із піковим споживанням кисню 
може слугувати корисним предиктором ран-
ніх кардіальних ускладнень у пацієнтів, що 
виписуються із стаціонару [57]. Таким чином, 
BDNF розглядається як важливий біомаркер 
серцевої недостатності, однак його значення 
потребує подальшого вивчення [58].

ВИСНОВКИ 

1.Міокіни беруть участь у регуляції діяльності 
серцево-судинної системи за різних умов, 
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через реалізацію антиапоптотичних, проти-
запальних та метаболічних ефектів на рівні 
серцевого м›яза і судин. 

2. Визначення вмісту специфічних міокі
нів у периферичній крові може мати значну 
діагностичну та прогностичну цінність 
для оцінювання ризику серцево-судинних 
захворювань та їх ускладнень. 

3. Фізичні вправи через індукцію секреції 
кардіопротекторних міокінів, є ключовими 
немедикаментозними засобами профілактики 
та підтримки функціонального стану серцево-
судинної системи.
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THE INFLUENCE OF MYOKINES ON THE 
CARDIOVASCULAR SYSTEM
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Myokines (such as irisin, myonectin, myostatin, and brain-
derived neurotrophic factor) are secreted by skeletal muscles in 
response to exercise and significantly affect the cardiovascular 
system. Irisin prevents the development and progression of 
heart failure, ischemic heart disease, sarcopenia, and other 
diseases by reducing inflammation, improving antioxidant 
defense, preventing cardiomyocyte apoptosis, and stimulating 
angiogenesis. Myonectin enhances protective processes in the 
heart during ischemic injury by reducing apoptosis and inflam-
matory reactions in the myocardium. Conversely, myostatin 
is associated with the development of heart failure, athero-
sclerosis, and vascular aging; its overexpression negatively 
affects the state of the cardiovascular system. Brain-derived 
neurotrophic factor is involved in the regulation of cardiac 
function and is a promising biomarker for predicting the course 
of cardiac activity. Regular physical activity, by stimulating 
the secretion of cardioprotective myokines, reduces the risk of 
developing ischemic heart disease, heart failure, and associated 
metabolic disorders. Determining myokine levels in peripheral 
blood has the potential for early diagnosis and risk assessment 

of cardiovascular events, opening up new opportunities for 
personalized therapy.
Key words: myokines; cardiovascular system; hypertension; 
ischemic heart disease; endocrine system; sarcopenia; physi-
cal activity.
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