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PALABRAS CLAVE Resumen Ante la necesidad de comprender el fundamento de los beneficios metabdlicos
Citoquinas; del ejercicio surgio el descubrimiento de la irisina, hace menos de 2 afos. Esta citoquina,
Irisina; secretada por el mlsculo esquelético debido al ejercicio, tendria efectos positivos a nivel
Tejido adiposo; del metabolismo energético. Concretamente, actuaria como mensajero sobre el tejido
Actividad fisica adiposo blanco modificando su fenotipo hacia adipocito beige e incrementando su capacidad

termogeénica. A partir de su descripcion, han sido numerosos los estudios orientados a delinear
su funcion con el fin de determinar si la irisina configuraria una posible diana terapéutica
en el contexto de enfermedades relacionadas con el exceso calorico, como la obesidad y la
diabetes. En esta revision se resume el descubrimiento de la irisina y sus efectos in vitro e
in vivo descritos hasta la actualidad.
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KEYWORDS Irisin: A messenger from the gods?

Cytokines;

Irisin; Abstract Due to the need to understand the basis of the metabolic benefits of exercise, irisin
Adipose tissue; was discovered a few years ago. This cytokine, secreted by skeletal muscle due to exercise,
Physical activity should have positive effects on energetic metabolism. In particular, it could act as a messenger

on white adipose tissue, modifying its phenotype into the beige adipocyte, and increasing its
thermogenic capacity. Since it was described, there have been numerous studies led to depict
its function, with the aim of determining if irisin could become a therapeutic target in the con-
text of diseases associated with a caloric excess, such as obesity and diabetes. In this review, the
irisin discovery is summarized, along with its in vitro and in vivo effects described up until now.
© 2013 Elsevier Espana, S.L. and SEA. All rights reserved.

Introduccion

La Asociacion Médica Americana (AMA) acaba de otorgar a

la obesidad la categoria de enfermedad, con lo que se evi-
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Figura 1 Principales diferencias entre el tejido adiposo
blanco y el marron (grasa parda).

de grasa corporal como resultado de un desequilibrio entre
la ingesta caldrica y el gasto energético’, y se asocia con
un aumento en la morbimortalidad®. Son numerosas las hor-
monas implicadas en la regulacion del balance energético,
encontrandose la mayoria a nivel gastrointestinal’. Ade-
mas, factores proteicos producidos y liberados por el tejido
adiposo y musculo —adipoquinas y mioquinas— suscitan
una atencion especial, puesto que actlan como efecto-
res paracrinos o endocrinos, interviniendo en la regulacién
metabdlica®®. Por ello, es importante conocer cémo estas
citoquinas afectan a la regulacion del metabolismo energé-
tico y, en ultimo término, a la obesidad.

De forma clasica, el tejido adiposo blanco ha sido con-
siderado como almacén de energia, mientras que el tejido
adiposo marrén (grasa parda), por su parte, cumple un
cometido opuesto, desempeiando una funcion termogénica
(fig. 1). Esta capacidad se debe a su elevado contenido
mitocondrial y a la proteina especializada denominada
uncoupling protein 1 (UCP1). Basicamente, esta proteina
desacopladora promueve la fuga de protones a través de
la membrana interna mitocondrial, disipando energia en
forma de calor. Es por ello que estas células protegen contra
la hipotermia en la mayoria de los mamiferos y desempeian
un papel natural contra la obesidad y la diabetes.

Tradicionalmente se consideré que el tejido adiposo
marrdn estaba limitado a la etapa infantil en mamiferosy en
humanos. Sin embargo, en un estudio basado en tomografia
de emision de positrones (PET) se describe la persistencia de
tejido adiposo marron funcional en humanos adultos expues-
tos al frio, concretamente en la region supraclavicular y en
el cuello®. Tres afios mas tarde este «nuevo» tejido adiposo
marron se identificd6 como adipocito beige, que presenta-
ria caracteristicas similares a las del adipocito marrén pero
diseminado en el tejido adiposo blanco’.

Para conocer en detalle la funcionalidad del tejido beige,
se estudid su origen. Asi, mientras que los precursores de la
grasa parda expresan el factor miogénico Myf5, los adipo-
citos beige derivan de precursores que no expresan dicho
factor®. Esta nueva informacion sugiere la existencia de
un progenitor adipocitario bipotencial con capacidad para
actuar como un interruptor funcional. De este modo, depen-
diendo de los estimulos recibidos, podria diferenciarse hacia

adipocito blanco o beige. Por ello, un punto clave seria com-
prender la contribucion de dicha plasticidad del tejido sobre
el balance energético global en humanos.

Ante cualquier tratamiento para combatir la obesidad nos
encontramos con una regulacion de los habitos alimentarios
y un aumento de la actividad fisica. Sin embargo, ain no
se conoce con claridad el mecanismo molecular mediante el
que el ejercicio ejerce sus resultados positivos. No obstante,
uno de los efectos descritos de la practica de actividad
fisica es la conversion o transdiferenciacion del tejido adi-
poso blanco hacia marrén (también denominado browning,
empleando el término anglosajon). En este sentido, estudios
desarrollados en los 2 Gltimos afos sugieren la presencia de
una molécula, la irisina, responsable de esta comunicacion
entre el tejido muscular esquelético y el adiposo.

A continuacion se revisa el descubrimiento de la irisina y
sus efectos in vitro e in vivo descritos hasta la actualidad.

Estudios en modelos murinos
Irisina y ejercicio

Tras plantearse la cuestion acerca de la posible capacidad
de conversion del tejido adiposo blanco hacia marron, una
de las moléculas identificadas fue peroxisome proliferator-
activated receptor gamma coactivator-1-alpha (PGC-1a).
Se trata de un cofactor transcripcional que actia como
principal regulador de la biogénesis mitocondrial en mami-
feros. Su expresion en el tejido adiposo marrdn es superior
a la del blanco vy, tras su incorporacion en el tejido adiposo
blanco, este expresa mayor nimero de mitocondrias y algin
elemento caracteristico del tejido marron. El laboratorio
de John Holloszy demostré un aumento en la expresion
de PGC-1a debido al ejercicio tanto en roedores como
en humanos’. Ademas, se ha descrito que los ratones con
expresion transgénica de PGC-1a especifica de musculo
presentan una mayor conversion del tejido adiposo blanco
hacia marron. De forma paralela, tras 3semanas de ejer-
cicio en los ratones se inducia un perfil genético similar,
indicando que tanto la sobreexpresion especifica de musculo
de PGC-1a como la practica de ejercicio desencadenaban
una transdiferenciacion del tejido adiposo blanco hace
beige'®. Con estos hallazgos, los autores se plantearon
la posible existencia de una molécula que, proveniente
del musculo, pudiese comunicar el tejido muscular con el
adiposo. Para ello se identificaron 5 proteinas susceptibles
de ser dianas potenciales de PGC-1a a nivel muscular vy,
ademas, con una elevada probabilidad de ser secretadas.
Experimentos posteriores confirmaron a fibronectin type
1 domain-containing protein 5 (FNDC5) como el candidato
mas probable en mediar el efecto transdiferenciador. De
hecho, la administracion in vitro de FNDC5 a adipocitos
blancos les conferia positividad frente a UCP1, a la vez que
elevaba la tasa de consumo de oxigeno y el gasto energético.

FNDC5 es una proteina transmembranal, constituida por
un péptido seial y una zona hidrofébica semejante a un
dominio transmembrana, cuya expresion se centra prin-
cipalmente en el musculo esquelético, el corazéon y el
sistema nervioso central. Al transfectar el gen que codifica
para esta proteina se comprob6 que se secreta con una
ligera modificacion en su patron de glucosilacion. Este
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Figura 2 Esquema de la conversion del tejido adiposo blanco
a beige mediante la liberacion de la irisina por el misculo esque-
lético debida al ejercicio.

fragmento secretado constituido por los aminoacidos 30-143
de FNDC5 es la denominada irisina. Recibe esta denomina-
cion debido a Iris, el dios griego transmisor de mensajes
desde el monte Olimpo hacia los humanos en la Tierra. Con
ello se pretende enfatizar su papel como mensajero desde el
musculo a otras partes del cuerpo. Posteriormente inyecta-
ron a ratones vectores adenovirales que expresaban el frag-
mento completo de FNDC5 y que, tras procesamiento pro-
teolitico, secretan irisina. Observaron que los animales a los
que se les administro el virus presentaban un ligero aumento
en las concentraciones de irisina circulantes. Al mismo
tiempo, tanto las concentraciones de ARNm y de proteina
de UCP1 del tejido adiposo blanco presentaban un aumento.
Ante la realizacion de estos experimentos en un contexto
de una dieta obesogénica, se observo una reduccion en las
concentraciones circulantes de insulina y una mejora en su
efecto, lo que indica que incluso una moderada elevacion
de las concentraciones de irisina induce la conversion del
tejido blanco y una mejora de la homeostasis de la glucosa.
Teniendo en cuenta la informacion presentada, Bostrom
et al.’® proponen un modelo especifico: los niveles de PGC-
1o aumentarian debido al ejercicio, lo que conduciria a
un incremento en los niveles de la proteina de superficie
del musculo FNDC5 que seria escindida proteoliticamente
para formar la nueva mioquina, la irisina. La secrecion de
esta hormona polipeptidica actuaria sobre las células del
tejido adiposo subcutaneo para desencadenar una reaccion
de transdiferenciacion del tejido blanco al marron de carac-
ter protector sobre la patologia metabolica (fig. 2).
Sumado a la importante funcion metabdlica de la irisina
sobre el tejido adiposo, se ha demostrado una importante
interaccion con la miostatina, una mioquina con expresion
predominante en el musculo esquelético''. Aparte de su
papel como regulador de la masa muscular esquelética,
la miostatina también puede actuar sobre el metabolismo
y la sensibilidad a la insulina'?. Asi, Shan et al."' han
publicado que ratones knock-out para dicha mioquina
(Mstn-/-) presentan un aumento de la masa muscular
y una disminuciéon de la masa grasa acompanado de un
incremento en la expresion de PGC-1a y FNDC5 musculares,

de las concentraciones circulantes de irisina y de una
transdiferenciacion del tejido adiposo blanco hacia marron.

Irisina como adipoquina

Ademas de probarse su sintesis a nivel muscular, en el tra-
bajo de Roca-Rivada et al.” se ha evaluado la secrecién
de irisina debida al ejercicio por el tejido adiposo. Sus
resultados indican que el tejido adiposo blanco aumenta la
secrecion de FNDC5/irisina tras la practica de ejercicio a
corto plazo (una semana), mientras que tras 3 semanas de
ejercicio se produce una disminucion en su secrecion. Este
hecho, unido a la observacion de las semejanzas entre el
patron de liberacién de FNDC5/irisina con respecto a otras
adipoquinas, sugiere un posible feedback en el que el tejido
adiposo podria ser susceptible a las concentraciones circu-
lantes de FNDC5/irisina.

Por otra parte, se ha estudiado la relacion entre la expre-
sion de FNDC5 y leptina. En este sentido, se ha probado
una asociacion positiva de la expresion de FNDC5 con la
masa grasa y con la leptina plasmatica. Sin embargo, el
tratamiento de miotubos in vitro con leptina no presen-
taba efecto alguno sobre las concentraciones de PGC-1a
o FNDC5. Previamente, en un modelo murino de obesidad
(ratones ob/ob) habia sido demostrado que el tratamiento
con leptina aumenta la expresion de PGC-1a en el musculo
esquelético a través de la senalizacion mediada por AMPK',
No obstante, aunque parezca contrario a los resultados pre-
sentados por Roberts et al., la efectividad del tratamiento
con leptina depende de las concentraciones endogenas’. De
todos modos, serian necesarios estudios sobre los efectos
de la leptina, tanto en estados de resistencia como sensi-
bles a la adipoquina, para conocer las posibles interacciones
entre lairisina y la leptina en la regulacion de la homeostasis
energética.

Irisina y homeostasis de la glucosa

Las aproximaciones experimentales apuestan por la influen-
cia de la homeostasis de la glucosa sobre las concentraciones
de irisina. Asi, Roberts et al.'® demostraron que en ratas
OLEFT —modelo murino con manifestaciones clinicopato-
logicas semejantes a las presentadas por individuos con
diabetes tipo2— las concentraciones de expresion de
FNDC5 muscular duplicaban a los observados en ratas LETO
—modelo animal de ratas sanas y delgadas—. Sin embargo,
parado6jicamente, las concentraciones circulantes de irisina
tendian a ser menores en las ratas OLEFT. Actualmente no
existe una explicacion sélida a esta paradoja observada, y
los autores proponen que el procesamiento proteolitico de
FNDC5 para la liberaciéon de la irisina podria estar dismi-
nuido en ratas OLETF, aunque no se ha corroborado. Una
posible explicacion seria un mecanismo de feedback entre
las concentraciones de irisina circulantes y la expresion de
PGC-1a 0 FNDC5, hipotesis aln pendiente de confirmacion.
Finalmente, este resultado sorprendente podria ser justifi-
cado asimismo por diferencias metodoldgicas, puesto que las
concentraciones de irisina y la expresion de FNDC5 fueron
determinadas en cohortes de ratas diferentes.
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Irisina en otros tejidos

Con el fin de explorar los mecanismos mediante los que la
irisina ejerceria su efecto termogénico en el tejido adiposo,
Dun et al."” han proporcionado la primera evidencia de la
expresion de irisina inmunorreactiva en células musculares
cardiacas y esqueléticas y en cerebro de roedores, especifi-
camente en células de Purkinje GAD-positivas del cerebelo.
Ofrecen, por tanto, una nueva via neural que, originandose
en las células de Purkinje del cerebelo y mediante diversos
intermediarios sinapticos en la médula espinal, regularia el
metabolismo adipocitario. Por ello, el efecto termogénico
de la irisina mediado por via neural procederia tanto por una
mayor capacidad de respuesta del tejido adiposo al estimulo
simpatico como por una mayor estimulacion simpatica.

Es importante resaltar los recientes datos que subrayan
la ausencia de una asociacion directa entre el resultado
defendido por Bostrom en ratones y los hallazgos observa-
dos en humanos. Basandose en alineamientos de secuencia
multiespecies, los autores aseguran que FNDC5 podria ser
un pseudogén en humanos debido al empleo de un codén
de inicio alternativo'®, a pesar del elevado grado de con-
servacion entre especies descrito hasta entonces, con el
100% de homologia de la irisina entre la mayoria de las
especies de mamiferos'®. Por otra parte, Raschke et al."?,
mediante experimentos in vitro, no han conseguido reprodu-
cir los resultados derivados de los estudios iniciales. En vista
de ello, sugieren que la irisina seria una proteina mas corta
y traducida con una baja eficiencia, por lo que proponen que
la funcion inicial descrita para ratones no seria trasladable
a humanos. Ante estos nuevos datos podria desvanecerse el
prometedor boom inicial que supuso la descripcion de irisina
como puente entre la actividad fisica y la homeostasis del
metabolismo energético.

No obstante, las publicaciones referentes a la irisina,
especialmente en humanos, han surgido a un ritmo muy ele-
vado. Como se expondra en esta revision, existe una falta de
consistencia entre los resultados debido a la gran variedad
de condiciones analizadas.

Estudios en humanos
Irisina y ejercicio

Desde el trabajo inicial de Bostrom et al.'® en el que demos-
traban que el ejercicio fisico, tanto en ratones como en
humanos, elevaba las concentraciones de irisina circulantes,
se ha cuestionado la vinculacion de FNDC5 e irisina con el
ejercicio fisico y el posible papel que podrian desempenar.
Sin embargo, de forma contraria al estudio preliminar,
en el trabajo realizado por Timmons et al.?’ empleando
arrays de expresion génica se detecté un aumento de la
expresion de FNDC5 inducido por el ejercicio en individuos
de avanzada edad pero no en jovenes. En un tercer estudio
publicado en un intento de aportar claridad a la relacion
entre irisina y ejercicio fisico se sugiere la importancia
del tipo de ejercicio practicado (aerdbico vs. anaeroébico).
Asi, tras analizar las concentraciones circulantes de irisina
en individuos jovenes observan que aumentan tras 30’ de
ejercicio controlado pero no tras 8 semanas, aludiendo a
la repercusion que la presencia/ausencia de oxigeno podria
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Figura 3  Principales asociaciones metabdlicas positivas(+)/
negativas(-) de la irisina.

tener a la hora de liberar esta mioquina?'. Sin embargo, las
numerosas variables que intervienen durante el ejercicio
podrian dificultar la identificacion de componentes clave.

En este sentido, se ha descrito que un estilo de vida
activo aumenta las concentraciones circulantes de irisina
en una cohorte de 427 sujetos (hombres y mujeres). Ade-
mas, hemos comprobado que, en individuos sedentarios,
las concentraciones de irisina se asocian positivamente con
diversos parametros relacionados con un aumentado riesgo
cardiometabdlico. A la vista de los resultados obtenidos,
proponemos que factores adicionales como la edad o el
area de residencia serian elementos determinantes en las
concentraciones de irisina (datos no publicados).

Tras un programa de entrenamiento de resistencia se ha
observado que, tanto en pacientes sometidos a dialisis como
en individuos sanos, las concentraciones de irisina plasma-
ticas no variaban, a pesar del aumento de masa muscular
observado?’. De modo semejante, en 4 tipos de programas
de ejercicio diferentes con diversas frecuencias no se han
encontrado cambios significativos ni en la expresion de PGC-
1a, ni en FNDC5 a nivel muscular ni en las concentraciones
circulantes de irisina®:.

Las presentes discrepancias con respecto al estudio ori-
ginal podrian ser explicadas por el hecho de que FNDC5 en
humanos podria ser un pseudogén'®, por lo que su interpre-
tacion en modelos murinos no podria trasladarse a humanos.
Ademas, es importante subrayar que, en la mayoria de
estudios las variaciones en la expresion de PGC-1a no se
acompanan de cambios correlativos en FNDC5, sugiriendo la
existencia de otros factores sobre su regulacion. Ademas,
se debe tener en cuenta que PGC-1a es uno de los princi-
pales reguladores del metabolismo energético?, por lo que
varios mecanismos, incluyendo los estimulados por el propio
ejercicio, podrian afectar la expresion de PGC-1a y FNDC5.

Con respecto a la posible asociacion de la irisina con otras
miostatinas, en el estudio publicado por Vamvini et al.?®
se demuestra una asociacion positiva de irisina con folis-
tatina, a diferencia de otros factores similares producidos
por el misculo, como miostatina o activina a (fig. 3). Ante
los resultados de su trabajo, proponen que irisina y folista-
tina podrian ser reguladas por el mismo mecanismo o, en su
defecto, que una de las mioquinas determinase la expresion
de la otra, indicando que la irisina podria actuar también a
nivel muscular.



144

M. Moreno et al

A fin de ampliar el conocimiento acerca de los factores
reguladores de la secrecion de irisina se ha estudiado in vitro
el efecto de senales relacionadas con la contraccion muscu-
lar en mioblastos. Sin embargo, no se ha encontrado ninglin
efecto sobre la expresion de FNDC5 y/o la secrecion de iri-
sina con el tratamiento de acidos grasos libres o adrenalina
0 AICAR?,

Con el objeto de conocer su funcionalidad en detalle se
ha estudiado el papel de dicha mioquina durante el ejerci-
cio en el contexto de diversas patologias. Asi, en el estudio
transversal realizado por Lecker et al.?’ en pacientes con
insuficiencia cardiaca caracterizados por su intolerancia al
ejercicio se demuestra la relacion entre la expresion mus-
cular de FNDC5 y su capacidad funcional. Tras evaluar el
rendimiento aerobico comprueban que una menor expresion
de FNDC5 podria ser la base del deterioro de la capacidad
aerodbica en dichos pacientes.

Por otra parte, referente a patologias neurodegenera-
tivas se ha descrito que el ejercicio proporciona algunas
mejoras, siendo virtualmente el Unico factor descrito que
causa neurogénesis en adultos humanos?®. Sin embargo, en
la mayoria de los casos estas condiciones son tan severas que
para estos pacientes resulta complicada la adherencia a una
actividad fisica determinada. Asi, en experimentos in vitro,
como el realizado por Moon et al.??, se ha puesto de mani-
fiesto que el tratamiento con irisina a células de raton H19-7
(neuronas de hipocampo), a dosis farmacologicas, aumenta
la proliferacion celular (fig. 3). Es importante resefar que el
hipocampo es la region del cerebro principalmente afectada
en la enfermedad de Alzheimer en humanos®, y que un nivel
diario alto de actividad fisica se asocia con un menor riesgo
de enfermedad de Alzheimer?’. Por ello, la irisina podria
representar un enlace entre el ejercicio y la enfermedad de
Alzheimer y podria convertirse en una potencial diana tera-
péutica en el tratamiento de esta patologia. Basandose en
estos datos, y siendo conscientes de la necesidad de ampliar
los estudios, parece que FNDC5 y/o irisina son importantes
para el desarrollo y la diferenciacion del sistema nervioso
central, donde podrian actuar como neurotransmisores.

Irisina como adipoquina

Es destacable la presencia de FNDC5 en el secretoma del
tejido adiposo humano, lo que reorienta el concepto de iri-
sina hacia adipoquina, no solo como mioquina, insinuando
una funcién autocrina de irisina en el tejido adiposo'®?". El
patron de secrecion de FNDC5 observado en el tejido adiposo
parece depender de la localizacion anatémica del mismo.
Asi, el tejido adiposo subcutaneo secreta mayores niveles
de FNDC5 que otros depdsitos'®3', hecho que seria esperable
debido al papel beneficioso de este tipo de tejido comparado
con la grasa visceral, ya que se ha demostrado su implicacion
en numerosas complicaciones metabdlicas asociadas con la
ganancia de peso y la obesidad™.

Irisina y homeostasis de la glucosa

Por otra parte, se han realizado estudios observacionales
en humanos con respecto a la relacion entre la homeos-
tasis de la glucosa y la irisina. En concreto, se basan
en la disminucion de las concentraciones de irisina en

diversas cohortes de pacientes diabéticos tipo2 con res-
pecto a individuos control*'3334, Ademas, en una serie de
hombres no diabéticos, las concentraciones circulantes de
irisina parecen presentar una correlacion positiva con la sen-
sibilidad a la accidn de la insulina (fig. 3)*" aludiendo a un
papel beneficioso de irisina en la homeostasis de la glucosa,
posiblemente como una consecuencia del aumento en la
actividad fisica.

No obstante, el analisis de la expresion de FNDC5 en
musculo en una cohorte de 118 sujetos no muestra asocia-
cién con la homeostasis de la glucosa'. Estos datos, lejos
de parecer contradictorios, no resultan casuales, ya que
parecen confirmar los anteriormente descritos por Roberts
et al.’® en ratas OLETF, en los que, a diferencia de la expre-
sion de FNDC5, las concentraciones de irisina si se relacionan
con la homeostasis de la glucosa. Nuevamente se subraya
la importancia que el procesamiento postranscripcional de
FNDC5 podria tener en las acciones de la irisina.

Por el momento, solamente se ha publicado un estudio
en humanos que proporciona evidencias acerca de la varia-
cién genética de FNDC5 vy su relacion con la sensibilidad a
la insulina. Ha sido llevado a cabo en una poblacion ale-
mana con un elevado riesgo de desarrollar diabetes tipo2.
En concreto, han identificado 2 SNP dentro del mismo locus,
con efectos en la sensibilidad a la insulina pero no sobre
la adiposidad corporal o la secrecion de insulina. Sus datos
revelan un efecto desensibilizador de la insulina por parte
de lairisina®®. Los mecanismos moleculares por los que estas
variantes afectan a la sensibilidad a la insulina no se cono-
cen, y por ello seria interesante estudiar el impacto de este
gen sobre el riesgo de padecer diabetes tipo 2.

En relacion con el sindrome metabdlico, el estudio
realizado por Park et al.’® alude a un mayor riesgo de
manifestarlo en aquellos pacientes con concentraciones mas
elevadas de irisina. Ademas, se probo una asociacion nega-
tiva entre las concentraciones de irisina y adiponectina, y
positiva con el indice de masa corporal (IMC), la presion san-
guinea, la glucemia, el HOMAIR y los triglicéridos. Por ello, y
en linea con diversos estudios previos, la irisina parece estar
relacionada con un estado metabolico desfavorable.

Irisina y composicién corporal

Debido a la importancia del descubrimiento de la irisina,
asi como de sus controvertidas y potenciales funciones,
es necesario obtener informacion adicional referente a la
naturaleza de la hormona y a su papel especifico en la
composicion corporal. A pesar de su sintesis y liberacion
predominante a nivel muscular, son varios los estudios trans-
versales que establecen relacion entre las concentraciones
de irisina y el IMC. Asi, en 2 poblaciones no diabéticas se
ha descrito una asociacion positiva entre las concentracio-
nes de irisina circulantes y el IMC?"*’. En ambos estudios,
los individuos con obesidad mérbida presentaban concentra-
ciones de irisina superiores a los individuos con normopeso
y a pacientes con anorexia, respectivamente’’. Ademas,
la pérdida de peso aguda, como la inducida por cirugia
bariatrica, supone una disminucion tanto de la expresion
muscular de FNDC5 como de las concentraciones circulan-
tes de irisina?'. Ademas, en ambos estudios se demuestra
una estrecha asociacion positiva entre las concentraciones
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de irisina y marcadores de masa muscular, como el perime-
tro muscular del brazo y la masa magra (fig. 3). De hecho,
Huh et al.?" encuentran que el principal predictor del nivel
de irisina circulante es la masa muscular, y que la disminu-
cion de las concentraciones de la mioquina tras la pérdida
de peso se explica por la pérdida de masa muscular.

De forma contraria a los trabajos mencionados anterior-
mente, un estudio realizado en hombres defiende que las
concentraciones de irisina estan asociadas negativamente
con el IMC, con el indice cintura/caderay con la masa grasa.
De hecho, se observa que las concentraciones de irisina son
menores en individuos con sobrepeso y en hombres obesos
diabéticos, incluso después de corregir por la edad, el indice
cintura/cadera y la sensibilidad a la insulina’'.

No obstante, por paradojico que parezca, se observa una
asociacion positiva de la expresion muscular de FNDC5 con
el IMC, asi como con la expresion de PGC-1a°", hallazgos
semejantes a los descritos por Huh et al.". Estas discrepan-
cias podrian reflejar diferencias en el género de las cohortes
empleadas, pero también sugieren una desvinculacion entre
la expresion de FNDC5 y las concentraciones circulantes de
irisina bajo determinadas condiciones. Por ello, seria conve-
niente realizar nuevos estudios que evallien el mecanismo
de procesamiento de FNDC5 y secrecion de irisina para una
correcta interpretacion de los datos.

Considerando estos precedentes, la tasa de secrecion
mUsculo/adiposo de irisina podria variar atendiendo a la
situacion fisioldgica en la que nos encontrasemos. Por ello,
con el ejercicio, el masculo podria determinar las concen-
traciones de irisina, mientras que en casos atipicos de IMC,
como en la obesidad, podria ser el tejido adiposo el que
determinase sus concentraciones plasmaticas.

Irisina y metabolismo lipidico

En relacion con el metabolismo lipidico, apenas 3 estudios
encuentran relaciones contradictorias entre las concentra-
ciones de irisina y de colesterol-HDL. Por una parte, se ha
demostrado una asociacion inversa entre las concentracio-
nes de irisina y de colesterol-HDL tanto en una cohorte de
mujeres sanas como en pacientes con sindrome de higado
graso no-alcohélico (NAFLD)?"3¢, Ademas, observan que los
pacientes con NAFLD presentan concentraciones de irisina
menores, por lo que muestran a la irisina como un posible
factor protector en la esteatosis hepatica®. Sin embargo,
en pacientes con enfermedad renal cronica se ha visto una
asociacion positiva entre concentraciones de irisina con con-
centraciones de colesterol-HDL?°. Hasta la actualidad no se
ha descrito un mecanismo directo que justifique el efecto de
la irisina sobre el metabolismo del colesterol. No obstante,
la presencia de esta asociacion podria ser explotada debido
a su potencial terapéutico.

En esta misma linea se ha evaluado el efecto de farmacos
hipolipemiantes sobre las concentraciones de irisina, obser-
vandose que el tratamiento con simvastatina aumenta sus
concentraciones in vivo e in vitro sobre cultivo primario
humano de misculo esquelético. Sin embargo, no puede des-
cartarse que se deba al posible dano muscular causado por
la estatina, lo que podria descubrir a la irisina como un bio-
marcador de daifo muscular mas sensible que los disponibles
en la actualidad®.

Irisina en otros tejidos

De forma semejante a lo realizado en modelos murinos, en
los estudios realizados en humanos se ha probado que la
expresion de FNDC5 no es exclusiva del tejido muscular,
tal y como se ha mencionado. A pesar de que la principal
expresion de FNDC5 tiene lugar principalmente en el muis-
culo esquelético, a medida que el niUmero de estudios va en
aumento se amplian también los tejidos humanos en los que
se prueba la expresion de dicha proteina. Asi, se ha demos-
trado su sintesis en el pericardio y el recto, asi como en
el corazodn, las arterias intracraneales, la lengua y el ner-
vio éptico, aunque en menor medida'. Recientemente se
ha sugerido la importancia de la irisina en el desarrollo de
los recién nacidos debido a la presencia de este péptido
en muestras de leche materna, tanto en el calostro como
en la leche de transicion y madura. A pesar de no llegar a
confirmar su origen, los autores hipotetizan que la glandula
mamaria seria la principal responsable de su origen debido
a las superiores concentraciones de irisina encontradas en
la leche con respecto al plasma*'.

En resumen, parecen existir hallazgos contradictorios
referentes a la funcion de la irisina y a su gen precur-
sor. Ante los datos publicados hasta la actualidad se podria
afirmar que los efectos del ejercicio sobre FNDC5 y/o iri-
sina en humanos no son generalizables y su papel en el
metabolismo energético es cuestionable. Sin embargo, ain
resulta necesario esclarecer los mecanismos de procesa-
miento postranscripcional de FNDC5 (glucosilacion, proce-
samiento proteolitico, liberacion de irisina), que podrian
justificar las diferencias observadas entre estudios, asi como
identificar los receptores a través de los que la irisina estaria
ejerciendo su accion. No obstante, la irisina podria ser bene-
ficiosa no solo en alteraciones relativas a la homeostasis de
la glucosa, sino también en patologias neurodegenerativas,
pudiendo llegar a ser una atractiva diana terapéutica.
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