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ABREVIATURAS

1251 = Yodo radioactivo-125.

Aa = aminoécido.

ADN = Acido desoxiribonucleico.

ARNmM = RNA mensajero.

ATP = adenosin trifosfato.

BDNF = factor neurotrofico derivado del cerebro.

dl = decilitro.

DM2 = Diabetes Mellitus tipo 2

ELISA = Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay.

FNDCS5 = Fibronectin type 111 domain-containing protein 5 (precursor irisina).
IMC = indice de masa corporal.

kDa = kilodaltons.

ml = mililitro.

NAFLD = higado graso no alcohdlico (non-alcoholic fatty liver disease).
ng = nanogramos.

PCR = Reaccion en cadena de la polimerasa.

PGC-1a = Coactivador transcripcional del receptor.

PPARYy = Receptor del peroxisoma gamma activado por el proliferador
RNA = Acido ribonucleico.

SPECT/TC = Tomografia computarizada de emision monofotdnica/Tomografia
computarizada.

VO2 = Consumo maximo de oxigeno.

UCP-1 = proteina desacopladora tipo 1.
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RESUMEN

Introduccion: La irisina fue descubierta en el afio 2012 por un grupo de investigadores
que observaron una transformacion del tejido adiposo blanco en tejido adiposo marrén a
través de una via hasta entonces desconocida, promovida por el ejercicio. Esto
provocaba un aumento de la capacidad termogénica del tejido adiposo blanco, y todo
ello fue atribuido a una nueva hormona a la que denominaron irisina. Los estudios
pioneros le otorgaron unos efectos beneficiosos muy prometedores sobre el
metabolismo energético, el glucolipidico, y también efectos protectores sobre
enfermedades, como el alzheimer, y en consecuencia, numerosos estudios han intentado
detallar la fisiologia de la irisina, pero los resultados arrojados son contradictorios,
Ilegando a cuestionarse la existencia de esta hormona. Esta revision pretende actualizar
la infomacion sobre el tema y presentar y comparar los resultados de diferentes estudios
sobre la irisina, y mas especificamente, sobre su relacién con el metabolismo energético
durante el ejercicio.

Material y métodos: se realiza una busqueda bibliografica en varios bases de datos,
utilizando como herramienta principal PubMed, recopilando articulos originales,
revisiones y metaandlisis recientes, pertenecientes a los Gltimos 10 afios.

Resultados: Los hallazgos contradictorios referentes a la funcién de la irisina y a sus
mecanismos de regulacion y secrecién son una constante a lo largo de la bibliografia
consultada. Los efectos del ejercicio sobre FNDC5/irisina en modelos animales han sido
demostrados, pero en humanos estos efectos no son generalizables y sus funciones son
cuestionables, por lo que es necesario un numero mucho mayor de estudios para
demostrarlo. Asi mismo, los mecanismos de procesamiento y medicion de la irisina asi
como la identificacion de los receptores y las vias mediante las que esta hormona ejerce
su accion requieren también mayor investigacion. Aun asi, la irisina parece tener efectos
beneficiosos en el organismo, por lo que la investigacion futura puede ser clave para su
uso terapéutico.

Conclusiones: la irisina es una hormona secretada en varios lugares del organismo con
diferentes Organos diana, cuyos efectos beneficiosos han sido objetivados en modelos
animales aunque con ciertas discrepancias en humanos. Por otro lado, a la vista de los
resultados obtenidos en esta revisién, es probable que existan factores adicionales que
ayuden y condicionen a la irisina en sus funciones sobre el metabolismo.

Palabras clave: “irisin”, “exercise”, “FNDCS5”, “myokine”, “metabolism”.
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ABSTRACT

Introduction: Irisin was discovered in 2012 by a group of researches who appreciated a
transformation of the white adipose tissue to the brown adipose tissue through a
previously unknown pathway promoted after exercise. This caused an increase in the
thermogenic capacity of the white adipose tissue, and all of this was attributed to a new
hormone which they named irisin. Pioneering studies have provided irisin a very
promising beneficial effects on the energy metabolism, glycolipid, protective effect on
diseases, such as Alzheimer, and because of that, many studies have tried to detail the
physiology of irisin, but contradictory results began to appear, leading to question the
existence of this hormone. In this review, | pretend to update the current information on
this subject and to introduce and to compare the results of different studies about irisin,

and more specifically, about its relation with energy metabolism during the exercise.

Material and methods: A bibliographic search was carried out in several databases,
emphasaizing the use of PubMed, collecting original articles, reviews and recent
metaanalysis, belonging the vast majority to the last 10 years.

Results: The contradictory findings about the function of irisin and its mechanisms of
regulation and secretion are a constant throug the consulted bibliography. The effects of
exercise on FNDCS5 / irisin in animal models have been demonstrated, but in humans
these effects are not generalizable and their functions are questionable, so a much
longer number of studies are needed to demonstrate this. In fact, the mechanisms of
processing and detection of irisin as well as the identification of the receptors and the
ways in which this hormone exerts its action also require further investigation. Despite
of this, irisin seems to have beneficial effects on the organism, so the future research

may be the key to its therapeutic use.

Conclusions: 1Irisin is a hormone secreted in several places of the organism with
different target organs, whose beneficial effects have been objectified in animal models
although with some discrepancies in humans. On the other hand, according to the results
obtained in this review, it is probable that there are additional factors that help and

condition the irisine in its functions on the metabolism.

Key words: "irisin", "exercise", "FNDC5", "myokine", "metabolism".
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INTRODUCCION

El efecto protector del ejercicio frente a enfermedades relacionadas con la inflamacién
cronica es bien conocido, y esto podria estar relacionado con el efecto anti-inflamatorio
que el musculo generaria durante la realizacion de ejercicio de forma regular. Se ha
postulado que el tejido muscular esquelético es un érgano dindmico que juega un rol
fundamental en la homeostasis metabolica y que, ademds, se trata de un Organo
endocrino muy activo, con una capacidad de produccion de cientos de proteinas,
especialmente durante o inmediatamente después de la actividad fisica, de la cuales solo
algunas han llegado a conocerse hasta el dia de hoy.!-2

Las proteinas y péptidos producidos, expresados, y liberados por el musculo como
consecuencia de la actividad contréctil, se denominan mioquinas, y tienen la capacidad
de influir en el metabolismo y modificar la produccion de citoquinas en diferentes

tejidos y 6rganos.®

Entre las mioquinas parcialmente estudiadas en la actualidad, se encuentra la irisina.
Descubierta en el afio 2012, se trata de una hormona polipeptidica de 112 aminoacidos,
cuyo dominio es la proteina FNDC5 y cuyos mediadores en musculo esquelético son el
receptor activado de proliferacion de peroxisomas y (PPARy) y su coactivador

transcripcional 1a (PGC 1a). 4

La irisina fue descrita tras los hallazgos de un grupo de investigadores que manifestaron
que tras una secuencia de actividad fisica en ratas, el misculo aumentaba la expresion
de la proteina FNDC5 y a su vez se secretaba y aumentaban los niveles de una proteina
en sangre, la cual inducia en el tejido adiposo blanco un proceso termogénico, pues
lograba un aumento de la biogénesis mitocondrial en dicho tejido y lograba la aparicion
de elementos caracteristicos del tejido adiposo pardo, incrementando y simulando por

tanto la capacidad termogenica del mismo.*®

A la vista de estos resultados, se considerd que la irisina era algo asi como una sefial-
puente de comunicacion entre el gasto energético del masculo y el tejido adiposo,
mejorando el perfil metabolico de este ltimo, asi como incrementando el gasto

energético de todo el organismo, por lo que se postuld la irisina como un objetivo



Universidad Anxela Crestelo Vieitez
Zaragoza

potencial para el tratamiento de enfermedades metabolicas, ya que ademas diferentes
evidencias e investigaciones pusieron de manifiesto que la hormona también tenia un
efecto antidiabético al influir en el metabolismo de la glucosa, asi como se demostro
una asociacion inversa con el higado graso y una correlacion positiva con la foliestatina,

un péptido que regula el crecimiento muscular, entre otros efectos beneficiosos.®

Sin embargo, tras los primeros estudios prometedores sobre la irisina y sus multiples
ventajas, han surgido detractores y controversias sobre la realidad actual de la proteina.
Algunas de las mas extendidas, referidas a inconsistencias entre diferentes estudios
sobre el papel regulador del ejercicio sobre la misma, sobre sus mecanismos de
deteccion, y, ademas, distintos autores han coincidido en indicar que la irisina se
relaciona con IMC elevados, es decir, en personas obesas los niveles de irisina estan
mas altos que en personas de constitucion delgada, lo cual es incongruente con los
resultados de las primeras investigaciones, encontrandose también diferencias en los

niveles de irisina entre personas en situacion de enfermedad y en aquellas sanas.”®

Los hallazgos de los estudios mas recientes, explican una ausencia de relacion entre los
resultados obtenidos en ratas y los observados en humanos, incluso hay inter e intra
variabilidad en las investigaciones dentro de las mismas especies. Ante estos nuevos
datos, la asociacién de la irisina y su papel como puente entre el ejercicio fisico y la
homeostasis del metabolismo energético que se propuso en un primer momento, ha
quedado en entre dicho, y, considerando la falta de consenso entre los diferentes autores
y estudios, asi como el ritmo creciente de publicaciones sobre el tema, en esta revision
se pretende actualizar los conocimientos y controversias actuales en torno a esta
interesante proteina y los posibles cauces que podrian seguir futuras investigaciones

sobre el tema.
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OBJETIVOS

1. Revisar y actualizar los conocimientos sobre el metabolismo de la irisina.
a. Revisar los datos relativos a su secrecion,
b. Revisar los datos relativos en cuanto a su transporte,
c. Revisar los datos relativos sobre su eliminacion,
d. Revisar los datos relativos sobre su vida media.

2. Revisar los datos actuales relativos a su regulacion en plasma.

3. Revisar los datos actuales respecto a sus funciones en distintos érganos
a. Funcion en masculo esquelético.
b. Funcién en tejido adiposo.

4. Revisar los métodos de determinacion de esa sustancia en plasma.

5. Revisar los datos existentes de su relacién con diferentes patologias.

6. Analizar la relacién de la irisina con el metabolismo energético durante el

ejercicio y comparar resultados entre las diferentes investigaciones.
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MATERIAL Y METODOS

El presente estudio es una revision de tipo bibliografica donde se incluyeron en la
busqueda 76 articulos cientificos, de los cuales 18 son revisiones bibliograficas, 55
articulos originales de investigacion, 1 es un libro, y 2 son metaandlisis. Los articulos
obtenidos fueron obtenidos de la base de datos Pubmed, Elsevier y Scielo, del 1 al 15 de
febrero, y del 1 al 30 de abril de 2017. Dicha busqueda se ha limitado a publicaciones
de menos de 10 afios de antigliedad, excepto el libro utilizado, del afio 2006, y en la
busqueda se han utilizado las palabras clave “irisin”, “mioquinas”, “FNDC5”,

29 ¢ "M N

“gjercicio”, “musculo esquelético”, "miokine”, “tejido adiposo”, “UCP-1", “biogénesis
2 [13 2 13

mitocondrial”, “espectrometria de masas”, “exercise”, “glucose”, “metabolism”, y los

boleanos and y or.

El criterio por el que se han escogido los articulos ha sido, principalmente, el grado de

coincidencia del contenido, y su relevancia y actualidad con el tema de estudio que

ocupa.
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RESULTADOS Y DISCUSION

1.- Metabolismo y funciones de la irisina.

El receptor activado de proliferacién de peroxisomas (PPARYy) y su coactivador
transcripcional lo (PGC-1a) han sido ampliamente descritos como claves en la
modulacion de mecanismos bioldgicos implicados en el metabolismo energético.

PGC-la es un coactivador de la transcripcidon que presenta una fuerte accion
estimuladora de la expresion de determinados genes. Una expresion elevada del RNA
del PGC-1a se ha observado en el tejido adiposo pardo y musculo esquelético de ratas
expuestas al frio y en el musculo esquelético tras el ejercicio, debido a un estimulo
relacionado con la biogénesis mitocondrial, dando como resultado efectos beneficiosos
sobre la inflamacion y las enfermedades crénicas. Acorde con estos descubrimientos, se
descubrié que ratas transgénicas que sobreexpresaban PGC-la eran resistentes a la
ganancia de peso relacionada con la edad y mostraron una mejor sensibilidad a la
insulina. Todos estos descubrimientos sugerian que existia un factor derivado del
musculo esquelético que se comunicaba con el resto del organismo, y, concretamente,

con el metabolismo energético del mismo.® 1°

En 2008 un grupo de investigadores postuld que la PGC-1a era la clave de porque el
gjercicio tenia tantos efectos beneficiosos sobre la salud y por qué protegia de
enfermedades que la vida sedentaria favorecia. Defendieron que este estilo de vida
inactivo llevaba consigo una reduccion real y objetivada de la expresion de PGC-1a en
el masculo esquelético, y esto seria la causa de un estado proinflamatorio crénico que
afectaria de forma negativa al resto del organismo, y que, induciendo la sobrexpresion
de este coactivador, las enfermedades de tipo metabdlico, sobre todo aquellas
relacionadas con la obesidad, reducirian su prevalencia. Algunos de los efectos
protectores que adjudicaron a la PGC-1a eran inducir una mayor vascularizacion del
musculo, incrementar su capacidad de detoxificacion de las especies reactivas del
oxigeno, mejorar las capacidades metabdlicas de este tejido mediante la biogenesis
mitocondrial y, sobre todo, la induccion de la expresién de toda una serie de genes
implicados en los efectos beneficiosos del ejercicio, desde enzimas oxidativas a posibles

factores secretados por el muasculo (ver Figura 1).10

10
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Figura 1; efecto protector de PGC-10 en el musculo esquelético.’®

La sospecha de que existian factores proteicos derivados del musculo con una funcién
endocrina sobre otros 6rganos llevo a diferentes investigadores a realizar una serie de
estudios para intentar demostrar esta hipétesis. En estas investigaciones se observé que
los ratones manipulados genéticamente que sobreexpresaban PGC-1lo en el musculo
eran resistentes a la ganancia de peso y a la diabetes, y al estudiar el estado metabdlico
de estos animales, descubrieron que en su tejido adiposo existian una serie de
caracteristicas que aumentaban su capacidad termogénica, ya que el tejido adiposo
blanco de estos roedores mostraban modificaciones propias del tejido adiposo pardo,
encargado del mantenimiento de energia a través de la generacion de calor, y, por tanto,
con una capacidad mayor de termogénesis. Lo denominaron fenémeno de “browning”,
y posteriormente fueron muchos los autores que se interesaron por este proceso. En
estos adipocitos “marrones” la funcion primordial es quemar directamente nutrientes,
sin producir ATP, como si se produce en el caso de los adipocitos blancos que
almacenan energia, y queman estos nutrientes como un horno generando calor. Esta
caracteristica se debe a su elevado contenido mitocondrial y a la proteina especializada
denominada uncoupling protein 1 (UCP1). Esta proteina desacopladora promueve la
fuga de protones a través de la membrana interna mitocondrial, disipando energia en
forma de calor. Por ello estas células protegen contra la hipotermia en la mayoria de los

mamiferos y desempefian un papel natural contra la obesidad y la diabetes (figura 2).1%
12

11
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Figura 2; principales diferencias entre tejido adiposo blanco y marron.!1

En el afio 2012, Bostrom et al identificaron un nuevo péptido secretado por el tejido
muscular, y pusieron de relieve su papel como mensajero entre el musculo esquelético y
otras partes del cuerpo. En su estudio, concluyeron que existia un mecanismo mediado
por una proteina por el cual tras realizar ejercicio fisico se incrementaba el gasto
caldrico total del organismo, no sélo por la accion local sobre la fibra muscular, sino
porque se desencadenaba en otros tejidos del cuerpo un complejo proceso que
aumentaba la biogénesis mitocondrial y la capacidad termogenica del tejido adiposo,

entre otras funciones.*

En su investigacion con ratas, demostraron que, tras el ejercicio, se incrementaba el ya
conocido PGC-1a, y éste actuaba sobre los genes de las fibras musculares provocando
un aumento de una proteina llamada fibronectin type 11l domain contaning (FNDC5),
una proteina con 5 dominios que tenia 212 aminoacidos en humanos y 209 en ratas, y
que se caracterizd como una proteina de 20 kDA, que tras su escision por proteolisis,
glicosilacion y dimerizacion de su extremo N-terminal, daba lugar a su forma soluble y
activa, de 112 aminoacidos y similar composicion tanto en ratas como en humanos que
actuaba desde el tejido muscular esquelético promoviendo la termogénesis en el tejido
adiposo blanco (ver figura 3). Se trataba de una molécula de 12 kDA que por su forma

de actuacion podria calificarse como hormona termogénica.* 13

12
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Figura 3; representacion esquematica de la proteina FNDC5, mostrando la ubicacion de sus aminoacidos,

incluyendo los epitopos reconocidos por diferentes anticuerpos comerciales.3*

Mientras se buscaba caracterizar y precisar el origen de la irisina en el musculo en
diferentes situaciones, se observo que el tejido adiposo blanco de las ratas era capaz de
secretar la misma hormona, por lo que se le dio la consideracion afiadida de adipoquina.
Sin embargo, ya entonces se dieron las primeras controversias, puesto que se demostro

que el tejido adiposo blanco de las mismas secretaba un 28% aproximadamente de la
irisina total en sangre, mientras que en humanos, la secrecion del tejido adiposo
comparada con la del musculo esquelético era casi inapreciable en determinadas
situaciones, siendo mayor la secrecion por parte de este tejido en individuos con mayor
IMC, lo cual resulta algo incongruente con la denominacion primaria de hormona
termogénica, aunque el hecho de que ademas de una mioquina se considerara una
adipoquina, podria explicar parcialmente el hecho de que en obesos la irisina tuviera

concentraciones mas elevadas que en individuos con menor IMC.414

En el trabajo de Roca-Rivada et al. se evalud la secrecion de irisina por el tejido adiposo
debida al ejercicio. 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 tres semanas de ejercicio se produce una disminucion en su secrecion.
Este hecho, unido a la observacion de las semejanzas entre el patron de liberacion de
FNDC5/irisina con respecto a otras adipoquinas, sugiere un posible feedback en el que
el tejido adiposo podria ser susceptible a las concentraciones circulantes de
FNDC5/irisina.lt 14

Otros estudios in vitro dieron a conocer que cuando esta hormona se afiadia al tejido

adiposo blanco, durante las primeras fases del desarrollo celular, las células de este

13
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tejido se transformaban en células beige o pardas, expresando la proteina UCP-1, e

incrementando y asemejando su capacidad termogenica a la del tejido adiposo marron

(ver figura 4).11 1516
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Figura 4; Propuesta de mecanismo de FNDC5 / irisina para estimular el gasto energético. Indicadas con
interrogacion las vias en las que han aparecido resultados polémicos.?

Spiegelman et al. investigaron el efecto de la irisina en el tejido adiposo. En un cultivo
primario de adipocitos de tejido adiposo blanco, cultivaron células musculares que
expresaban PGC-1a, y vieron que las células expresaban RNA de proteinas del tejido
adiposo pardo. Estos investigadores consiguieron aislar mediante un método con chips
de expresién génica, una serie de proteinas secretadas por el musculo esquelético y
reguladas por PGC-1a, entre ellas FNDCS5 y su fraccion activa, la irisina, que en los
cultivos primarios de adipocitos demostré ser el responsable del fendmeno de
“browning”. 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 (ver figura 5). 101117

En cuanto a la distribucion y eliminacion de la proteina, un estudio mediante irisina
radiomarcada con 1251 y técnicas de SPECT/TC, describio la distribucién de la irisina
in vivo. El estudio fue realizado en ratones y las imagenes de SPECT/TC revelaron el
nivel mas alto de radioactividad en la vesicula biliar, seguida por el higado y el rifion.
La radioactividad disminuy6 gradualmente con el tiempo en todos los érganos. La
radioactividad en el sistema gastrico alcanzo su nivel mas alto a los 60 min. Como
ultimo dato, este estudio demostrdé que el aclaramiento metabdlico de I-irisina se logra

principalmente a través del sistema hepatobiliar y renal '8

14
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Figura 5; esquema del proceso de browning del tejido adiposo inducido por el ejercicio mediante PGC-1
a e irisina. El ejercicio aumenta los niveles de expresion de PGC-1a en el musculo. Esto, a su vez, regula
la expresion de FNDCS5, una proteina de membrana, que es secretada como irisina en la circulacion. La
unién de irisina a un receptor en la superficie de los adipocitos del tejido adiposo blanco cambia su perfil
genético. En particular, la irisina aumenta la expresion de UCP1 (altamente expresada en la grasa parda).
El pardeamiento de la grasa blanca se asocia con aumento de la densidad mitocondrial, el consumo de

oxigeno, un aumento en el perfil de gasto de energia y efectos favorables sobre el metabolismo.*®

Nuevo estudios analizaron y demostraron efectos beneficiosos de la irisina sobre el
metabolismo, tanto en ratas como en humanos. Una de las primeras funciones que se le
otorgaron a la hormona, fue la de su modulacién positiva en el sindrome metabolico. En
un estudio se detectaron niveles inversamente proporcionales de irisina e
hipertrigliceridemia en obesos, y otro grupo de investigacion demostré que en la
poblacion obesa, la explicaciéon de por qué en unos subgrupos la pérdida de peso y el
gasto caldrico era mayor que en otro, se debia a la presencia de niveles superiores de

irisina en plasma.?® 21
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En las reiteradas investigaciones en poblaciones obesas, siendo un tema tan especifico,
ya existen controversias, ya que hay autores que han encontrado mayores niveles de
proteina en sangre en grupos con sobrepeso, y otros grupos ofrecen datos que

demuestran lo contrario. 162223

En dos estudios independientes se comprobd una reduccién de los niveles en sangre de
irisina tanto en pacientes diabéticos delgados por un lado, como en pacientes obesos

enfermos de diabetes tipo 2, sin relacion entre las investigaciones.® 23 24

Otra de las funciones en las que se estudi6 la influencia de la irisina es la homeostasis
de la glucosa. En una investigacion en una serie de hombres no diabéticos, las
concentraciones circulantes de irisina parecen presentar una correlacion positiva con la
sensibilidad a la accién de la insulina 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 masculo en una
cohorte de 118 sujetos no muestra asociacion con la homeostasis de la glucosa. Son
reiteradas las controversias sobre este tema en diferentes investigaciones. Otro ensayo
original demostrd que la irisina estimula la captacion de glucosa mediante la activacion
de AMPKa2 en células musculares en un mecanismo que implica la translocacion de
p38 MAPK-GLUT4 (figura 6). Todos estos hallazgos proporcionan una vision de las
funciones hipoglucémicas de la irisina, pero, como veremos en apartados posteriores, no

hay consenso sobre su funcién concreta en el metabolismo glucolipidico.!!: 22 24
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Figure 2 | Candidate signalling pathways of irisin in myocytes. Irisin can activate the
AMP-activated protein kinase (AMPK) pathway by reducing intracellular ATP levels, or by
increasing reactive oxygen species (ROS) or intracellular calcium concentrations.
Activation of the AMPK pathway stimulates the expression of GLUT4 (also known as
SLC2A4), HK2 and PPARA genes and inhibits the expression of PYGM and PCK1 (also
known as PEPCKC). The high expression of GLUT4 and HK2, combined with the increasec
translocation of GLUT4 protein from the cytoplasm to the membrane (mainly via the p38
mitogen-activated protein kinase (MAPK) pathway), induces glucose uptake by
myocytes. Conversely, inhibition of PYGM and PCK1 expression reduces glycogenolysis
and gluconeogenesis. In addition, the increased expression of PPARA stimulates lipid
metabolism. The irisin=AMPK pathway also increases fatty acid f-oxidation. Finally, irisin
stimulates biogenesis in mitochondria by regulating the expression of PPARA and TFAM
genes and of UCP3 protein.

Figura 6; esquema sobre la fisiologia de la irisina en el metabolismo de la glucosa.!3
Por otro lado, en cuanto a la secrecion y al peso de la irisina, los datos obtenidos
mediante técnicas de inmunodeteccion mostraron una serie de discrepancias con
respecto al peso de la irisina y de su modificacion proteolitica, puesto que los tamafios
de las bandas identificadas como pertenecientes a la irisina en ningin momento fueron
inferiores a 20 kDa (siendo identificada de forma primaria con 12kDa), y, utilizando
anticuerpos especificos frente a la region endégena de la FNDCS5, se detectaron grandes
cantidades de la proteina completa en el medio de cultivo. Estos datos sugieren que la
proteina FNDC5 puede ser secretada también en su forma completa y que todavia hace
falta més conocimiento sobre los mecanismos exactos mediante los cuales la irisina es

secretada por parte de las células del masculo esquelético.®?

Una de las preguntas mas relevantes y de mayor importancia surgié intentando conocer
si la irisina solo era secretada por el musculo esquelético y el tejido adiposo, 0 si

existian mas tejidos que la sintetizaran.

Existen estudios que utilizando técnicas de PCR detectaron FNDC5 no solo en el
musculo esquelético, sino también en otros érganos, como pericardio, lengua, y recto,

también en nervid Optico y cerebro, y niveles bastante mas bajos en rifion, higado o
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pulmon. Ademas, RNA de FNDC5 y de irisina se describid no solo en el tejido adiposo
de roedores, también aparecia en cardiomiocitos y cerebelo y, en humanos, aparecia
cierta expresion en tejido adiposo, liquido cefalorraquideo, y mamas de mujeres en
periodo de lactancia. Finalmente se detectd irisina no solo en el suero, sino también en

saliva, importante este dato para futuros estudios no invasivos. ° 2

Aunque el musculo esquelético, el higado, el corazon y el cerebro, tanto en humanos
como en ratas, han demostrado los mas altos niveles de FNDC5, se ha demostrado la
contribucion de otros tejidos en cuanto a la liberacion de irisina a la circulacion

sistémica a través de numerosos estudios. 2> 2728

En los estudios originales y pioneros, como el de Bostrom et al., se describid la
expresion de irisina de forma mas fuerte en corazén y cerebro; en los testiculos y
pulmon la irisina se expresaba de manera méas débil, y existia ausencia de su expresion
en bazo y rifién. A pesar de que los resultados mas ambiguos sobre su sintesis se dieran
sobre el musculo esquelético, la expresion en el mismo se confirmé mediante un
analisis mas extenso, que mostré una expresion bastante constante de ARNm de

FNDCS5 en el musculo esquelético desde el dia embrionario 15,5 hasta la edad adulta.*
29

Un ensayo mas reciente que utilizd6 muestras de tejidos humanos adultos utilizando un
método de PCR cuantitativo dio como resultado un patrén que confirma parcialmente la
presencia de irisina en el muasculo esquelético. Este ensayo demostré también que
existe una fuerte presencia de irisina en pericardio y recto, moderada en corazon,
arterias intracraneales, lengua y nervio dptico, y muy poca expresion fue encontrada en
el cerebro, contradiciendo los resultados previos en ratas de los estudios anteriores y de

los originales.?

En relacion al tipo de ejercicio que promueve la secrecion de la irisina, diferentes
estudios demostraron que el aumento de expresion en el masculo de FNDC5 se daba
Unicamente en ejercicios intensos y cortos en personas sedentarias y no en personas que
realizaban ejercicio fisico de manera regular, asi como se observd un aumento de los
niveles de irisina en un grupo de jovenes sin entrenar, por lo que de nuevo se puso en
evidencia que el ejercicio practicado de forma continua fuera el origen de la secrecion

de la irisina por parte del masculo esquelético.?® %
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Son numerosos los autores que alaban y destacan las investigaciones originales sobre la
irisina, pero no son menos aquellos que demandan una mayor investigacion y
conocimiento sobre sus efectos en el organismo, sus mecanismos de deteccién y sus
factores reguladores, ya que los estudios existentes no son concluyentes. Son muchas
las controversias que han ido surgiendo, incluso en aspectos muy concretos, como son

los niveles de irisina en diferentes estados patologicos.

Por lo anteriormente expuesto, el mecanismo por el cual se produce un aumento de los
niveles de FNDCS5 e irisina tras el ejercicio no esta todavia totalmente demostrado.
Actualmente se demanda mayor conocimiento e investigacion futura sobre la irisina y

sus funciones sobre el organismo.3!

2.- Mecanismos de regulacion de la irisina

La expresion de FNDC5 en el musculo esquelético en un estudio con humanos se
correlacionaba de manera consistente con la expresion de PGC-1a, lo que concordaba
con los descubrimientos originales de que en el musculo esquelético la irisina se

relacionaba y regulaba a través del ejercicio.?> 2832

Algunas investigaciones cuestionaron si la regulacion positiva de FNDCS5 en el masculo
esquelético estaba realmente relacionada con el ejercicio. Utilizando una tecnologia
avanzada, encontraron que FNDC5 aumentaba en el musculo después del ejercicio s6lo
en sujetos de edad avanzada y no en jovenes. Estos hechos son similares a los
presentados en el estudio pionero sobre irisina de Bostrom et al. Por ello concluyeron
gue FNDCS5 probablemente no era regulada a través de una via primaria en respuesta al
gjercicio, ya que esta demostrado que los beneficios del ejercicio en la salud se
producen sin relacion alguna con la edad. En su respuesta a esta critica, Bostrom et al.
sefialaron que en el estudio sus autores no identificaron en ningin momento PGC1l-a
como un gen regulado por el ejercicio, apenas mencionando su relacion con FNDCS5 e

irisina, cuestionando la validez general de su ensayo.30: 3

Algunos articulos como el de Huh et al. tambien han demostrado que la pérdida de peso

disminuia los niveles circulantes de irisina en plasma, tanto en humanos como en ratas.
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En dichos estudios se demostrdo que los niveles de irisina volvian a la normalidad
cuando los sujetos recuperaban su peso inicial. Esto podria deberse a la secrecion de
irisina a través del tejido adiposo, aunque hay que resefiar que esta secrecion en
humanos es mucho menor que en roedores, por lo que habria que investigar de manera

mas exhaustiva el por qué de estas variaciones. & 2°

El estudio de Huh et al., uno de los mas completos y reveladores en cuanto a la
fisiologia de la irisina en humanos, presentd datos moleculares y clinicos de estudios
transversales e intervencionistas, y concluyd que la masa muscular es el predictor
primario de la concentracion de irisina circulante en plasma, siendo directamente
proporcional a sus niveles. En su investigacion vieron que los niveles circulantes de
irisina aumentaron en respuesta al ejercicio agudo y disminuyeron después de la pérdida
de peso inducida quirdrgicamente. También incluyen en sus conclusiones posibles
sesgos debidos a sus propias limitaciones y de como son necesarios mas estudios para
descubrir los mecanismos subyacentes a la regulacion de los niveles de irisina, asi como

sus efectos fisiologicos en los seres humanos.?

3.- Métodos de determinacion en plasma

La determinacion de irisina en plasma también es objeto de controversia y debate
debido a que en diferentes estudios se observd que, incluso dentro de las mismas
especies, los niveles de irisina eran muy diferentes y variables, siendo las
concentraciones en humanos desde 0,01 ng/ml hasta 2000 ng/dl, lo que puso en duda la

validez de los diferentes ensayos en humanos.8 3134 3%

Estas discrepancias podrian deberse a las diferencias metodoldgicas de determinacion
utilizadas en los diferentes ensayos como se menciond en el apartado de metabolismo,
ya que no existe un verdadero consenso sobre qué proceso es capaz de dar lugar a la
parte soluble y medible en plasma de la proteina, y por lo tanto una de las divergencias
surgidas se debe al uso de diferentes anticuerpos, no existiendo homogeneidad entre las
distintas casas comerciales que han desarrollado anticuerpos para la deteccion de la

molécula de irisina.
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Las técnicas de deteccion empleadas en los diferentes estudios revisados en este
trabajao han sido inmunoensayos tipo ELISA, la técnica PCR o reaccion en cadena de
la Polimerasa, la utilizacion de chips de deteccién génica o microarrays de ADN,
Western Blote, y las méas utilizadas son las técnicas proteomicas, con su maximo

representante, la espectrometria de masas. & 363738

Bostrom et al. utilizaron técnicas de Western Blot, utilizando un anticuerpo policlonal
de la casa comercial “ABCAM”. Este anticuerpo se describe en el catalogo de ABCAM
como un péptido que corresponde a la porcion C-terminal aa 149-178 del FNDC5
humano (la irisina correspondia a la porcion N-terminal). Este péptido contiene
principalmente el segmento transmembrana, y no incluye ninguna secuencia del péptido
de irisina. De hecho, la propia casa comercial dejo constancia de que no dan seguridad
de que el anticuerpo se una a la irisina escindida. En resumen, se pone en evidencia que
con este metodo se demostrard que la irisina realmente esté presente en el plasma

humano.* 32

La mayoria de los estudios han utilizado anticuerpos comerciales de validez

cuestionable, pues varios utilizaron el mencionado anteriormente de la casa ABCAM.

Otras casas comerciales en la descripcion de sus anticuerpos utilizan la expresion
“FNDC5 C-term" siendo altamente sospechosos de ser similares a los de ABCAM.
Ademas otro anticuerpo utilizado por varios investigadores basado en mecanismos de
inmunorreacion con irisina recombinada, fue retirado a lo largo del tiempo por la propia
casa comercial que tenia su patente, y, en definitiva, ninguno de estos anticuerpos ha

sido validado por analisis de Western Blot adecuados, segun los estudios (ver figura 7).
14,32
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Box 1| Irisin ELISAs

EK-067-52 (Phoenix Pharmaceuticals)*

= Publizhed detection range: 0.328-204.9 ng/ml; minimum detection level: 4.15ng/ml; linear range: 4.15—40.9ng/ml

= |t measures above the expected values but has a spectrum of optical density values for standard concentrations that is
widerthan EK-D67-29

= Measured irisin levels fall consistently in the linear range®®

= Western blot analysis u=ing the antibody of this ELISA kit detects & band at 25 kDa for recombinant irisin

= |t detects concentration spikes after the addition of recombinant irizin to the samples; limited svailability

= EK-067-52 is the best validsted ELISA kit to date

EK-067-29 (Phosnix Pharmaceuticals)*

= Publizhed detection range: 0.1-1,000 ng/ml; minimum detection level: 1.29 ng/ml; linear detection range:
1.29-275mg/ml

= |t mesasures irsin concentrations within the expected renge sccording to tandem mass spectrometry

= Western blot analysis using the antibody of this ELISA kit detects three bands at 25 kDa (ghycosylated twice), 22 kDa
{glycosylated once) and 15 kD'a (unglycosylated)

= The protein sequence detected inwestern blot analyses matches the sequence of irsin identified by matrix-assisted
lazer desorption/ionization time of flight (MALDI-TOF) mass spectrometry™

= According to our observations, irizin concentrations messured with EK-067-209 often fall outside the linsar range;
the standard curve does not comrelate well with the one of EK-067-52

= Onwing to the limited evailability of EK-067-52, EK-067-29 i= the best currently available irisin ELISA kit
AG-45A-0046EK-k101 (Adipogen)*
= Publizhed detection renge: 1-5,000 ng/ml; zensitivity: 1 ng/ml

= |t seems to messure concentrations of irisin one order of magnitude higher than EK-067-52 or EK-067-29, and much
higher than the values expected from mass spectromstry

CSB-EQO2T943HU (Cusabio)
= Publizhed detection renge: 3.12-200 ng/ml; sensitivity: 0.78 ng/ml; linear range: ~6_25-50 ng/ml [REFS 27 .60)
= It has only been used in a limited number of studies™**

= |t measures concentrations of irisin that are above the expected velues and nonsignificantly higher than the
concentrations obteined with EK-067-29 [REF. 27)

= It has not been further evaluated

SEMN5T76Hu (Cloud-Clone Corp.)

= Publizhed detection range: 0.015625-1.0ng/ml

= It has not been compared with other aszays

= The reported range for thiz antibody is far below the expected values in humans

*These three ELISA kits have been used in maore than 90% of the studies.

Figura 7; tabla comparativa de los principales anticuerpos utilizados en las investigaciones sobre la
irisina.13
Es notable lo que algunos investigadores revelaron sobre la estructura proteica de la
irisina. FNDCS5 en su estructura comienza con un codén de aminoacidos atipico, y
aunque actualmente son muchos los RNAs conocidos de organismos eucarioticos que
comienzan con codones atipicos, algunos autores discreparon en que esto se debia a una
mutacion nula y que la irisina en humanos no se producia en realidad. Estos autores
defienden que si la FNDCS5 existe en los humanos es por una mutacion de un codon mas
habitual, y que por lo tanto la irisina como tal en el organismo es un mito, ya que las
bandas secretadas que se observan con la técnica de espectrometria de masas podrian
ser secretadas en su forma completa, FNDCS5, o ser proteinas inespecificas que hacian

reaccion cruzada con el anticuerpo (ver figura 8).3% 4041, 42
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---------- GCGGCCGCOGGGE -GCCGGAGCCGCGTCCCCCTGCGCCGCCCCGEGC- -C
GGGGCGGCGCGEGECEGCCEGEGCCGGEAGEGCCGCGGECTGEAGCGTGAGTGCGAGCGGT
GGGGCGGCGCGGGGCGGCCCGGCCARGAAARACGCGGGCTGGAGCGAGAGTGCGAGCGGT

TGCCGGCCGGAGGAGC ATACACCCCGGGTCGCCGAGCGCCTGGCCGCCCCGLGLCC
TGCCGGCCGGAGGAGCT ATGCACCCTGGGTCGCCGAGCGCCTGGCCGCCCCGCGCCT
TGCCGGCCGGAGGAGC ATGCACCCCGGGTCGCCGAGCGCCTGGCCGCCCCGLGCCT
TGCCGGCCGGAGGAGC ATGCACCCCGGGTCGCCCAGCGCCTGGCCGCCCCGCGCCT
CACCGGGCCCAGGAGT! ATGCCCCCAGGG- - -CCGTGCGCCTGGCCGCCCCGCGL - -
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Figura 8; comienzo con el coddn atipico de la molécula de irisina.*

A pesar de que algunos autores se opongan a la existencia real de la irisina circulando
por plasma humano, son muchas las lineas de investigacion que han surgido para

demostrar la presencia de la secuencia aminoacidica de la irisina en muchos mamiferos.

Estos estudios utilizan en su mayor parte la espectrometria de masas dirigida, que, tras
la eliminacion de la albumina e inmunoglobulinas y la deglicosilacién completa de las
muestras de plasma, detectaron una banda de proteinas con una masa molecular de 12
kDa, la masa molecular esperada de la irisina deglicosilada. Ademas, estos
investigadores confirmaron que, en humanos, la irisina se traduce principalmente a
través del codon ATA no candnico (atipico). Esto se demostré mediante un analisis
especifico de espectrometria de masas dirigido, utilizando dos péptidos Unicos para la

secuencia de irisina.t® 39

El estudio de Jedrychowski et al., es de referencia en cuanto a ser la mas actualizada
demostracion de la presencia de irisina en plasma. Los autores hablan de fallos
metodologicos graves en los ensayos de aquellos autores que se oponen a que la irisina
sea real; hablan de que la técnica de espectrometria de masas utilizada selecciono de
manera aleatoria los péptidos a estudio, de manera que determinados péptidos que
podrian resultar interesantes pudieron ser desechados en muestras donde fueran poco

abundantes. Refieren tambien fallos en las enzimas usadas para la deglicosilacion de la
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irisina, y su reivindicacion principal es que los autores de dichos estudios ponen sus
limites de deteccion en 100 ng/dl, cuando muchas otras investigaciones demostraron

niveles de irisina por debajo de este limite, 34344

Este estudio habla también de la concentracion de irisina; se midié en suero humano
con un promedio de 3,6 ng/ml en cuatro individuos sedentarios y un promedio de 4,3
ng/ml en seis individuos sometidos a tratamiento de entrenamiento aerobico intensivo.
Los autores también indicaron que los niveles de irisina podrian incluso subestimarse,
ya que es probable que cierta cantidad de proteina se perdiera durante la preparacion de

la muestra. Mas o menos de un 10 a un 30 % de pérdidas.**°

En definitiva, de momento todavia son un numero pequefio las investigaciones
relacionadas con la deteccion en plasma de la irisina. Los hallazgos encontrados hasta
ahora necesitan ser reproducidos y comprobados de forma independiente por un nimero

mayor de investigadores.

4.- Irisina en diferentes patologias

4.1.-Irisina en el sindrome metabolico

Son muchos los estudios que han investigado la relacion entre el IMC vy la irisina. Al
principio, la mayoria de los estudios mostraron una correlacion positiva entre este indice
y la hormona, en un rango amplio de sujetos, que iban desde pacientes con anorexia
nerviosa, hasta pacientes obesos. De hecho, los pacientes con anorexia nerviosa tenian
niveles significativamente inferiores que las personas de peso normal y las personas con
obesidad. También se observo una relacion positiva entre la irisina y la masa magra. Sin
embargo, un estudio posterior cuyos sujetos iban desde un IMC normal hasta sujetos
con sobrepeso, no detectd ninguna asociacién. Y otro estudio que investigo a 29 sujetos
con obesidad mérbida concluyo una correlacién negativa entre el IMC vy la irisina, que
podria ser debida a factores que influenciaran su expresion, sin haber podido ser
especificados. De manera global, la mayoria de los estudios se postulan hacia la
corriente de que los niveles de irisina se elevan con el incremento de peso. Si esta
elevacidn se debe a a un crecimiento del musculo o a un aumento de la grasa todavia no

esta establecido puesto que ambos tejidos expresan RNAm de FNDC5.1% 22
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La perdida de peso conduce a una disminucion significativa de la irisina circulante
(15%), mientras que la recuperacion del peso devuelve los niveles de irisina a sus
niveles basales. La mayoria de estos estudios también mostraron una correlacion
positiva entre los niveles circulantes de irisina y el peso, la grasa y, ocasionalmente, la
relacién cintura-cadera. En individuos sanos, la mayoria de la irisina en la sangre deriva
de las células musculares, pero en la obesidad, la cantidad de irisina secretada del tejido
adiposo es probablemente mayor que en los estados magros debido al aumento de la

masa total de grasa. >4

Existen otros estudios, incluidos en un metaanalisis, que explican que esta asociacion
entre irisina e IMC se debe a que en los pacientes obesos existe un mecanismo
desconocido para compensar la resistencia a la insulina y potenciar los efectos
hipoglucemiantes y termogenicos de la irisina, en busca del equilibro metabolico,

aumentando por tanto los niveles de la misma.*®

Como la irisina esta asociada con el IMC y la resistencia a la insulina, cabria esperar
que los niveles de irisina fueran mayores en las poblaciones con DM2. Sin embargo, la
mayoria de los estudios clinicos, incluyendo un metanalisis, han reportado niveles méas

bajos de irisina en pacientes con prediabetes 0 DM2, que en los pacientes sanos.* 4’

Investigadores coreanos realizaron un estudio en el que concluyeron que los sujetos con
DMZ2 tenian niveles de irisina menores que aquellos sanos y que, ademas, el aumento de
los niveles de irisina en plasma se relacionaba de manera inversamente proporcional

con el diagndstico de nuevos casos de DM2.48

Son varios los estudios que se inclinan hacia esta corriente, donde se informan de
niveles de irisina en plasma significativamente menores en los individuos

diagnosticados de DMZ2 frente a los controles no diabéticos.?? 4°

Sin embargo, un estudio reciente informé que los niveles de irisina elevados se asocian
a resistencia a la insulina en los sujetos obesos. Los autores especularon que la obesidad
y el sindrome metabdlico podrian causar resistencia a la irisina, una hipdtesis que
cuestiona el uso terapéutico esperado de este péptido para el tratamiento de la

obesidad.?? 50
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Del mismo modo, otra investigacion en mujeres embarazadas con diabetes mellitus
gestacional mostraron mayores niveles circulantes de irisina en comparacion con

controles no embarazadas no diabéticos.?? 5t

El estudio realizado por Park et al. alude a un mayor riesgo de manifestar sindrome

metabolico en aquellos pacientes con concentraciones mas elevadas de irisina.>?

El por qué de estas divergencias es desconocido; se cuestionan varias hipotesis, como
que pueden deberse al grado de deterioro de la homeostasis de la glucosa, diferentes
origenes étnicos, el sexo (mayores niveles circulantes de irisina en las mujeres frente a
los hombres), y también a la utilizacion de diferentes anticuerpos y kits de ensayo,

como ya se ha visto en el apartado de mecanismos de deteccion.? %

En conjunto, estos hallazgos apuntan hacia una regulacion negativa de la irisina en
condiciones de deterioro del control de glucosa o diabetes mellitus. Sin embargo, la
causalidad de esta asociacion tiene que ser investigada en estudios de intervencion, ya

que la mayoria de los que existen hasta ahora son observacionales.

4.2.- Irisina y funcion renal

Un estudio taiwanés, posteriormente ratificado por otros autores, investigd los niveles
plasmaticos de irisina en pacientes con enfermedad renal cronica en estadio 5,
concluyendo que los niveles de irisina disminuyeron significativamente y se
correlacionaron inversamente con el nitrogeno ureico y la creatinina en comparacion
con sujetos sanos de misma edad y sexo. Lo gque se desconoce es si estas alteraciones
reflejan principalmente la disminucion de la masa muscular, propia de estos pacientes, 0

se deben a otras causas.®? >3

Otro estudio mas reciente concluyo que las concentraciones de irisina disminuyeron con
el aumento de la etapa de la enfermedad renal cronica, y demostraron que no solo existe
una relacion con la funcion renal y la resistencia a la insulina, sino que también existe
una asociacion con sarcopenia y aterosclerosis carotidea en pacientes sometidos a

diélisis peritoneal .>* >
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4.3.- Irisina y funcion tiroidea

Ruchala et al., en el afio 2014, relacionaron las concentraciones de irisina plasmatica
con la funcion y produccion de hormonas tiroideas, demostrando que los niveles de
irisina son menores en pacientes con hipotiroidismo. Determinaron que existe una
correlacion positiva entre T4 libre y la concentracion de irisina plasmatica, asi como
que los pacientes que presentaban marcadores de dafio muscular mas elevados,
estudiados mediante los niveles de creatin kinasa (CK), tenian menores concentraciones

de irisina plasmatica. °®

4.4.- Irisina y cancer

Son pocos los estudios disponibles hasta hoy. En 2014, existe una investigacion que no
demostré efectos de la irisina sobre la proliferacion celular y la malignidad de células en
pacientes obesos.®’

Otro estudio del mismo afio concluyd que la irisina si tenia un efecto supresor en el
namero de células y sus caracteristicas migratorias, asi como un efecto inductor de la

apoptosis de las células malignas en el cancer de mama.®

En 2015 se observaron efectos beneficiosos de la irisina como potencial agente
antitumoral, al inducir apoptosis celular, detencion de la migracion celular e invasion,

aumento de la expresion de genes supresores, y disminucion de protooncogenes.>®

4.5.- Irisina y metabolismo lipidico

Se ha demostrado una asociacion inversa entre las concentraciones de irisina y de
colesterol-HDL tanto en una cohorte de mujeres sanas como en pacientes con sindrome
de higado graso no-alcohdlico (NAFLD). 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 crénica se ha visto una asociacién positiva entre concentraciones
de irisina con concentraciones de colesterol-HDL. Hasta el momento 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
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potencial efecto terapéutico. En esta misma linea se ha evaluado el efecto de farmacos
hipolipemiantes sobre las concentraciones de irisina, observandose que el tratamiento
con simvastatina aumenta sus concentraciones in vivo e in vitro sobre cultivo primario
humano de musculo esquelético. Sin embargo, no puede descartarse que se deba al
posible dafio muscular causado por la estatina, lo que podria descubrir a la irisina como

un biomarcador de dafio muscular mas sensible que los disponibles en la actualidad.!

4.6.- Irisina y sistema nervioso

En 2012, un estudid descubrio que la irisina liberada por el musculo al realizar ejercicio

de resistencia favorecia el crecimiento de nuevas células nerviosas.5°

Otros estudios posteriores en esta linea de investigacion relacionaron a la irisina como
responsable y mediadora en los efectos beneficiosos del ejercicio regular en la mejora
de la funcién cognitiva, protegiendo contra la degeneracion relacionada con la edad, y
mejorando las capacidades de aprendizaje y memoria, mediante la expresion de un
factor de crecimiento neurotrofico denominado BDNF (ver figura 9), y protegiendo de
enfermedades como el alzheimer o la depresion. En 2014, unos investigadores
demostraron que la irisina desaceleraba el proceso de envejecimiento mediante

alargamiento de telomeros, y la describieron como una hormona neuroprotectora.®® 62 6%
64, 65
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Figura 9; El ejercicio estimula la expresion del gen de la irisina (Fndes) a través del complejo de transcripcion
PGCi-alfa. El aumento de la expresion del gen Fndcs estimula a su vez al gen del BDNF, un regulador maestro de
la supervivencia celular, diferenciacion y plasticidad en el cerebro. Asi se logra una mejora en la funcion

cognitiva, el aprendizaje y la memoria, que son los beneficios que el ejercicio produce sobre el cerebro.6t

5.- Irisina y su relacion con el metabolismo energético durante el
ejercicio

Cuando descubrieron la irisina, Bostrém et al. concluyeron de forma inicial que esta se
liberaba en base a la realizacion de ejercicio. Los niveles de irisina se elevaron en
ratones después de tres semanas de ejercicio libre en rueda, hallazgo que confirmaron
mas tarde en ocho personas después de diez semanas de realizacion de ejercicios

aerdbicos de resistencia.* 2

Posteriormente, Lecker et al. investigaron la expresion de ARNm de FNDC5 y PGC-1a
en 24 pacientes con insuficiencia cardiaca y determinaron que los pacientes con
insuficiencia cardiaca que poseen una mejor capacidad aerdbica tras ser evaluados
mediante consumo méaximo de oxigeno (VO2 max), presentan niveles de irisina méas

elevados que aquellos con menor VO2 méx.
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Ese mismo afio, Huh et al. revelaron que los niveles circulantes de irisina en sujetos
obesos aumentan después de 30 minutos de ejercicio anaerobico y se correlacionan
positivamente con el nivel de ATP, metabolitos relacionados con lipolisis y glucolisis
en el masculo, asi como con la circunferencia de biceps, siendo la masa muscular el

predictor mas fuerte de los niveles circulantes de irisina.?>

En concordancia a estos estudios, otros investigadores observaron un aumento
significativo de mMRNA FNDCS5 en el musculo esquelético después de una combinacion
de 12 semanas de ejercicios aerdbicos y entrenamiento de resistencia con una elevacion
significativamente mayor en un grupo con pre-diabetes y con sobrepeso en comparacion

con varones sanos y de peso normal.®’

Tsuchiya et al, en el afio 2014, compararon un protocolo de alta intensidad al 80% del
VO2 maéx, versus un protocolo de baja intensidad al 40% del VO2 méax, obteniendo
como resultado que la respuesta de liberacion de irisina depende de la intensidad del
ejercicio, ya que el grupo de ejercicio de alta intensidad, quienes mostraron niveles de
lactato mas altos, presentaron concentraciones plasmaticas de irisina mas altas que sus

niveles de pre-gjercicio, y en relacion al grupo de ejercicio de baja intensidad.®

Otros investigadores también han demostrado un aumento de 3,6 ng/ml a 4,3 ng/ml en
los niveles de irisina en sangre después de 12 semanas de entrenamiento aerébico de
alta intensidad en humanos, comparando a cuatro individuos sedentarios y seis

entrenados mediante intervalos de ejercicio aerobico.

En ratones, el nivel de irisina detectado mediante técnicas de Western Blot también fue
dos veces mas alto en el masculo esquelético y 1,5 veces mas alto en sangre después de
una sesion de ejercicio en rueda, pero sin un cambio acompafiante en los niveles de
MRNA de FNDCS5. El analisis inmunohistoquimico mostro que la irisina se localizd
extracelularmente entre las fibras musculares. Si el aumento de los niveles de irisina
después del ejercicio agudo es el resultado del aumento de la secrecidn fisioldgica de las
células musculares o de la liberacion debido a dafio muscular sigue siendo desconocido
(ver figura 10).%°
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En los seres humanos, la duracién y el tipo de ejercicio parece ser importante para los
cambios en los niveles circulantes de irisina. Por ejemplo, un ejercicio agudo vibratorio
aumento los niveles de irisina en un 9,5% en las mujeres sanas no entrenadas y tras 6
semanas de entrenamiento aumentaron los niveles de irisina en 18.1% en los mismos
individuos. Sin embargo, los niveles de irisina en reposo tras estas 6 semanas volvieron
a sus niveles originales, generando la hip6tesis de que era el ejercicio agudo, y no el
cronico, a diferencia de los que defendia Bostrom et al, lo que que desencadena la

liberacion de irisina por parte del muasculo.”

En un tercer estudio publicado en un intento de aportar claridad a la relacion entre
irisina y ejercicio fisico se sugiere de nuevo la importancia del tipo de ejercicio
practicado (aerdbico vs. anaerobico). Asi, tras analizar las concentraciones circulantes

de irisina en individuos jovenes observan que aumentan tras 30’ de ejercicio controlado
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pero no tras 8 semanas, aludiendo a la repercusion que la presencia/ausencia de oxigeno
podria 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). Ademé&s, se ha comprobado que, en individuos sedentarios, las
concentraciones de irisina se asocian positivamente con diversos pardmetros

relacionados con un aumentado riesgo cardiometabolico.®

Otros estudios informaron que los niveles mé&ximos de irisina se conseguian tras
ejercicios agudos de 60 minutos, con vuelta a los niveles basales 6 horas después, pero
que el ejercicio crénico (de 6 semanas a 1 afio) no alterod los niveles circulantes de
irisina. Kraemer et al. detectaron niveles de irisina aumentados transitoriamente durante
una caminata de 90 minutos y Norheim et al. describieron una elevacion
inmediatamente después de 45 minutos de bicicleta ergométrica. Esto se continuaba con

la disminucion de los niveles basales al final del ejercicio, tras 90 minutos.** 67 71

Nygaard et al. en el afio 2015 demostraron que una sola sesion de ejercicio podria
aumentar las concentraciones de irisina circulante. Lo que se determind fue la respuesta
aguda a un ejercicio de resistencia de tipo intervalico de alta intensidad y a un ejercicio
de fuerza intenso; en ambos protocolos de ejercicio la concentracion de irisina en sangre
aumentd. Estos hallazgos confirman lo planteado por otros autores que postulan que la
irisina es una mioquina inducida por el ejercicio agudo y que su aumento es

transitorio.®®

Ademas, se demostré que la exposicion al frio aumenta la secrecién de irisina en
humanos, gracias probablemente a la contraccion muscular. Se cree que esta

contraccion activa las mismas vias descendentes que se activan al realizar ejercicio.’?

Por otro lado, también se cuestionaron las bases fisiologicas de por qué la irisina se
regulaba a través del ejercicio, y Huh et al. afiadieron que ademas de la regulacion
positiva de PGCl-a sobre la expresion de FNDC5, la deprivacion de las células
musculares de ATP tras el ejercicio podria desencadenar la sintesis de FNDC5 y por

tanto de irisina.”
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Sin embargo, las contradicciones no tardaron en aparecer. En 2015, de nuevo Tsuchiya
et al. decidieron comparar la respuesta de la irisina frente a cuatro condiciones
diferentes de ejercicio; anaerobico de baja intensidad, ejercicios de resistencia de
intensidad intensa, ejercicio de resistencia a largo plazo, y ejercicios combinados con
una resistencia de entrenamiento durante un periodo de 21 semanas en hombres de
diferentes grupos de edad, y no se observaron grandes variaciones inter e intra
individuales entre las concrentraciones de irisina en el suero ni en la expresion en el
musculo esquelético de FNDC5 o PGC-1a. Sin embargo, un aumento 4 veces mayor de
PGC-1la en jovenes, y un aumento 2 veces mayor en los hombres de mas edad, se
observo después de un protocolo de ejercicio de fuerza afiadiendo mas complejidad a la
regulacién de los mecanismos investigados. Ademas, las diferencias entre mMRNA de
PGC-1a y los niveles de irisina en suero no se asociaron con alteraciones en el mMRNA
de FNDCS5 conduciendo a la hip6tesis de que otros factores distintos de PGC-1a (como
otra mioquinas), podrian contribuir a los cambios de FNDCS5 e irisina. Se concluy6 que
la falta de asociacion entre la expresion de FNDCS5 vy los niveles de irisina en sangre en
este estudio puede indicar mecanismos reguladores adicionales para los niveles

circulantes de irisina.t® ™

Siguiendo en esta linea y de forma contraria al estudio preliminar, en el trabajo
realizado por Timmons et al., empleando arrays de expresion génica, se detectd un
aumento de la expresion de FNDCS5 inducido por el ejercicio en individuos de avanzada

edad, pero no en jovenes.tt 0

Del mismo modo, un estudio aleman no detectdé cambios en las concentraciones séricas
de irisina después de 6 meses de entrenamiento aerdbico o de entrenamiento de fuerza

en un ensayo controlado aleatorio.”

Siguiendo con los detractotres, el estudio de Huh et al sobre un grupo de jovenes sanos
no detectd cambios en los niveles de irisina circulantes tras un programa de ejercicio de
8 semanas, y sin embargo, si que se observo un aumento en una subpoblacion de sujetos
no entrenados tras la realizacion de sprints. Esto vuelve a sugerir que la regulacién es
diferente seguln si el deporte se practica de forma aguda o cronica, y que puede existir

un posible mecanismo de contra regulacion o adaptacion con el tiempo.?®
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Del mismo modo, en otro estudio, la expresion de FNDC5 en el masculo humano
permanecio inalterada después de un periodo de 8 semanas de un programa de

entrenamiento de resistencia.”®

Analogamente, en una investigacion en la que se llevo a cabo la contraccién in vitro de
las células del musculo esquelético humano usando pulsos eléctricos, esta estimulacion
aumentd los niveles de ARNm de PGC-1a pero no tuvo efectos sobre los niveles de
ARNmM de FNDC5.42

Aunque al principio se hallo una concordancia total entre la irisina de roedores y
humanos, es posible que parte de estos hallazgos contradictorios pudieran darse por
diferencias entre ambas especies, dando lugar a una regulacion diferente de este péptido
a través del ejercicio. Sin embargo, también datos negativos han sido obtenidos en
animales. En cerdos, no se observo ninguin aumento de la expresion de FNDC5 después
de 16-20 semanas de entrenamiento aerdbico, mientras que un aumento de la
circulacion de irisina fue observado en un grupo con hipercolesterolemia familiar pero

no en cerdos sanos.*®

En otros estudios con animales, algunas investigaciones in vivo con diferentes
protocolos de ejercicio fisico tampoco detectaron una asociacion entre los niveles de
irisina 0 PGC1-a ni FNDCS5 en los musculos de ratas Zucker obesas y en el masculo de
ratas Zucker delgadas y se mantuvo sin cambios después de 9 semanas de

entrenamientos aerdbicos en una plataforma motorizada.””

Qiu y colaboradores, en su metaanalisis, analizaron el efecto del entrenamiento cronico
en los niveles de irisina circulante en poblacién adulta, el estudio incluy6 8 articulos, de
los cuales dos, de tipo randomizado controlados obtuvieron resultados concluyentes;
determinando que el entrenamiento crénico disminuye significativamente (p<0,05) los
niveles de irisina circulantes en el grupo control, y esto explicaria por qué la irisina no
solo es una mioquina sino que también es una adipoquina, por lo que al entrenar de
manera crénica se modifica la composicién corporal incluido el porcentaje de grasa,
haciendo posible que la irisina disminuya en sangre. Sin embargo, al analizar los datos

aislados del grupo entrenado (antes y después) se encontro que los niveles circulantes de
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irisina estaban significativamente aumentados después del entrenamiento agudo,

hallazgos consecuentes con lo inicialmente reportado por Bostrom y cols.%®

Las presentes discrepancias han intentado ser explicadas por diversos motivos; la
diversidad de los tipos de ejercicio, las diferencias entre animales y humanos volviendo
a caracterizar a FNDC5 como un pseudogen con un codon mutado y por lo tanto la
imposibilidad de extrapolar los resultados de murinos a humanos, el alto grado de
heterogeneidad que existen entre los disefios de los estudios, lo que hace a veces
complicado generalizar conclusiones. Ademas la mayoria de los estudios en humanos
tienen pocos participantes. Y los resultados en la mayoria de los casos se basaron en
datos disponibles mediante pruebas de anticuerpos que como ya hemos visto fueron
cuestionadas en cuanto a su sensibilidad. In vitro, la imitacién del ejercicio no estimula
la liberacion de irisina por parte del musculo pero in vivo los resultados son variables.
La mayor parte de las pruebas en humanos sugieren que los niveles de irisina se
incrementan tras el ejercicio agudo, pero ya que in vitro se ha visto que la contraccién
no estimula la liberacién de irisina, los altos niveles séricos que se observan tras el
ejercicio agudo podrian ser el resultado de un dafio muscular o de cambios bioquimicos

o0 moleculares todavia no identificados.

En resumen y a la vista de estos hallazgos, los beneficios de la irisina parecen ser
solamente relevantes en una poblacion muy seleccionada. Si factores adicionales como
la edad, el entorno, las diferencias entre especies, el momento de evaluacion, etc, son
los responsable de las diferencias y hallazgos encontrados, todavia no esta del todo

acalarado.
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CONCLUSIONES

= La irisina es una proteina de 112 aminoacidos, secretada como producto de la
fibronectina tipo 111 teniendo en su dominio la proteina 5 (FNDC5), y es inducida
por el receptor activado por proliferacion de peroxisomas y (PPARYy) y el
coactivador transcripcional 1-o (PGC-1a) en el musculo esquelético.

»= Se le ha otorgado la denominacién de mioquina ya que se secreta en el musculo
esquelético en relacion a la contraccion muscular por lo que es considerada
ejercicio-dependiente.

= Se le ha otorgado también la denominacion de adipoquina por ser secretada en el
tejido adiposo.

= Otros de los tejidos donde se ha demostrao la presencia de irisina son la piel,
higado, rifidn, musculo cardiaco, nervios, testiculos, pancreas, bazo, cerebro y
estomago.

= Su principal funcién objetivada y real es la transformacion de los adipocitos
blancos en grasa parda, altamente termogénica, en un proceso denominado
“browning”

= Otros efectos de la irisina son el aumento de la biogénesis mitocondrial y del
metabolismo oxidativo, asi como la regulacion sobre la homeostasis de la glucosa a
través de la mejora de la sensibilidad a la insulina.

= Se le atribuyen efectos beneficiosos sobre diferentes patologias como el cancer y
enfermedades tiroideas, y el proceso de envejecimiento, sobre todo a nivel del
sistema nervioso, aunque los mecanismos por los cuales realiza estas funciones no
se conocen.

=  Se desconocen las vias por las cuales la irisina ejerce sus funciones, la existencia o
no de un receptor especifico en el organismo, y es preciso aclarar sus mecanismos
de secrecion y de regulacion.

= Respecto a la relacion de la irisina y el ejercicio, existen diferencias entre la
liberacion de irisina tras el ejercicio agudo Y tras el ejercicio crénico, siendo los
ejercicios de fuerza y corta intensidad los que mas han demostrado un aumento de
los niveles en plasma.

= En la mayoria de estudios sobre la irisina y el ejercicio, las variaciones en la
expresion de PGC-la no se acompafian de cambios correlativos en FNDCS,

sugiriendo la existencia de otros factores que ayuden en la regulacion.
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=  Existen numerosas discrepancias sobre todo en relacion a la medicion de irisina en
el plasma y su mecanismo de liberacion y activacion a partir de FNDCS5, por lo que
son necesarios mejores disefios en los estudios futuros.

= La utilizacién de la irisina como agente terapéutico en relacion al sindrome
metabolico en humanos ha sido sefialada, pero se necesitan investigaciones mas

exhaustivas para conocer y detallar la fisiologia de esta proteina.
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