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1. RESUMEN.

El envejecimiento es un proceso natural complejo que aborda un amplio espectro de
cambios fisicos y fisioldgicos, y que puede conllevar la aparicion de diferentes
enfermedades relacionadas. Ello confiere una gran importancia a la investigacion sobre
dicho proceso, convirtiéndolo en un tema fundamental en la ciencia.

En una sociedad que estd experimentando un creciente envejecimiento de la
poblacion, es de vital importancia dirigirse a los problemas del envejecimiento con
nuevas estrategias. En la busqueda continua de los investigadores por combatir de
manera mas efectiva este proceso, se descubre una mioquina-adipoquina denominada
irisina. La irisina es una hormona polipeptidica secretada por multitud de 6rganos en
respuesta al ejercicio, actuando principalmente sobre células adiposas subcutaneas
transformando asi la grasa blanca en grasa parda. La concentracion plasmatica de irisina
se relaciona positivamente con la sensibilidad a la insulina y la pérdida de peso. Asi
mismo, ejerce una accion protectora frente a algunas enfermedades neurodegenerativas
tales como el Alzheimer y la enfermedad de Huntington, o también tiene efectos
antitumorales en algunos tipos de cancer, o produce alargamiento de los telomeros, ...

Es por esta razén nos hemos planteado como objetivo principal actualizar el
conocimiento sobre la irisina, evidenciando los efectos que tiene la realizacion de
gjercicio sobre los niveles plasmaticos de esta y su implicacion en el proceso de
envejecimiento y patologias asociadas a este.

Para ello hemos realizado una busqueda bibliografica en las bases de datos
electrénicas internacionales Pubmed y Web Of Science. Ademéas, hemos consultado
publicaciones de la Organizacion Mundial de la Salud.

En conclusion, podemos decir que la irisina se presenta como un posible
biomarcador para el diagnostico precoz y tratamiento del envejecimiento. El contar con
una mayor informacion dara paso a nuevas lineas de investigacion y permitird contar
con nuevas estrategias terapéuticas no farmacologicas que contribuyan al tratamiento de
enfermedades cronicas no transmisibles.

Palabras clave: “Irisin”, “Exercise”, “Aging”, “Neurodegenerative Diseases”, “Major

Chronic Diseases”.




1l. INTRODUCCION

a. IRISINA

i. Definicion de irisina.

La irisina es una hormona polipeptidica pequefia, producida principalmente por el
musculo (mioquina) y también en menor medida en otros tejidos como por ejemplo el
tejido adiposo (adipoquina). Se libera a la sangre en forma de un polipéptido de
aproximadamente 112 aminoacidos. Es secretada como producto de la fibronectina tipo
Il que contiene dominio 5 (fibronectin type 111 domain containing 5, FNDC-5), cuyo
dominio extracelular es seccionado para dar lugar a la irisina. Concretamente, se trata de
la parte N-terminal de FNDC-5, cuya escision es llevada a cabo por una proteasa hasta
ahora desconocida (Gouveia et al., 2016). Este proceso es inducido por el receptor
activado por proliferador de peroxisomas gamma (PPAR-y) y el coactivador

transcripcional 1-o (PGC-1a) en el musculo esquelético (Figura 1) (Kelly, 2012).
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Figura 1.- Representacion esquematica sobre la formacion
de irisina (Panati et al., 2016)

Se trata de una molécula de vida corta con una alta velocidad de degradacion
(Hecksteden et al., 2013). ElI fragmento se identific6 mediante anticuerpos, y
confirmado posteriormente por espectrometria. Los analisis revelaron que la secrecion
de FNDC-5 tiene una alta semejanza entre ratones y humanos, y se le asigné el nombre
de irisina a este péptido (Gouveia et al., 2016).

Se cree que entender como funciona la irisina puede ser la llave para descubrir como

manejar algunas patologias o enfermedades clinicas.




ii. Estructurade lairisina

Ha sido demostrado que la estructura o forma bioquimica de la irisina existe como
dimero. Cada mondmero consiste en una region N-terminal tipo fibronectina Ill, que
contiene cuatro cadenas hojas- empaquetadas a otras tres cadenas hojas-p, unida a una
cola C-terminal (Figura 2) (Schumacher et al., 2013).

En el dimero las cuatro cadenas de cada mondomero se disponen de forma
antiparalelas formando ocho cadenas hojas-p continuas. La proximidad entre las hojas-f
continuas contribuyen a la formacion de hasta diez puentes de hidrogenos. Por otra
parte, contiene dos puentes salinos entre los aminoacidos Arg-75 y Glu-79, asi como la

formacion de una cremallera de triptéfano resultado de la interaccion entre Trp-90 de
una subunidad y Trp-90 de otra subunidad, donde Ala-88 juega un papel crucial en la

formacion de dicha cremallera (Wang et al., 2002). Todo esto hace gue la irisina tenga
una especial estabilidad y termoestabilidad (Buscemi et al., 2017).
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Figura 2.- Estructura de la irisina (Schumacher et al., 2013).

iii. Expresion y secrecion

El masculo esquelético es un organo endocrino que juega un rol importante en la
homeostasis metabdlica gracias a la produccién de proteinas denominadas mioquinas,

gue actian como hormonas y cuya liberacion esta relacionada con la contraccion de la
fibra muscular.




Muchos articulos afirman que la irisina principalmente se expresa y se secreta en el
musculo esquelético, por esta razén se le asigna el nombre de “mioquina”. Por ello, la
secrecion de irisina es ejercicio dependiente (Bostrom et al., 2012). Se ha obtenido
evidencia cientifica de que la principal fuente de secrecion de irisina seria el sarco-
plasma del musculo esquelético, y en menor medida el perimisio y endomisio, el nervio
periférico (epineuro) y vainas axonicas y nerviosas que se extienden entre las células de
dicho masculo (Aydin et al., 2014).

Sin embargo, estudios mas recientes han reconocido otros sitios de secrecion de
dicha hormona. En los roedores, se han encontrado concentraciones de irisina en los
cardiomiocitos asi como las células de Purkinje del cerebelo. Incluso en estos, las
células musculares del corazdn son productoras de niveles de irisina ain mas elevados
que el propio musculo esquelético (Dun et al., 2013). También se ha identificado niveles
de irisina en saliva y piel, sugiriéndose que las glandulas salivares y sebaceas son
productoras de dicha hormona (Aydin et al., 2013). Se ha encontrado en estomago,
higado, pancreas y bazo, pero el papel en estos drganos aln esté por establecer (Aydin et
al., 2014).

Por otra parte, el tejido adiposo es capaz de liberar unas moléculas conocidas como
adipoquinas. Ha sido demostrado que la irisina es también una adipoquina. La expresion
de irisina como tal se ha detectado en el tejido adiposo de ratones y humanos. (Moreno-
Navarrete et al., 2013).

iv. Mecanismo de accion vy tejidos diana

El ejercicio estimula un aumento en la concentracion de PPRA-y y de PGC-la.
Como se ha comentado, este aumento hace que una proteasa desconocida escinda el
dominio extracelular de FNDC-5 y, como consecuencia, quede libre la irisina que es
secretada a la sangre.

Se ha visto que uno de las principales acciones de la irisina es activar cambios
profundos en el tejido adiposo subcutaneo, estimulando la expresion de una proteina
Ilamada termogenina (Uncoupling protein one, UCP-1). La capacidad termogénica de la
grasa esta mediada por la presencia de la UPC-1, cuyo aumento de expresion genera el
pardeamiento del tejido adiposo blanco (White Adipose Tissue, WAT) en tejido adiposo
pardo (Brown Adipose Tissue, BAT), el cual es termogenéticamente mas activo (Figura

3). Por estas razones, la irisina es considerada una proteina termogenica que aumenta el




gasto energético al mediar la transformacion del tejido adiposo blanco a pardo (Bostrém
etal., 2012).

Ambos tejidos son muy diferentes en cuanto a su funcion. WAT se encarga de
almacenar triglicéridos, mientras que BAT esta especializado en el gasto energético asi
como la produccién de calor debido a su alto contenido en particulas lipidicas y alto
namero de mitocondrias (Virtanen, 2014). La activacion de BAT ayuda a mantener la
temperatura normal en el cuerpo de neonatos/infantiles y adultos, ya que, BAT oxida los
acidos grasos y produce calor gracias a la actividad de las mitocondrias (Cannon y
Nedergaard, 2004). Se ha demostrado que el pardeamiento viene mediado por la
fosforilacion inducida por irisina de la proteina quinasa activada por el mitogen p38
(p38MAPK) y algunas quinasas relacionadas con sefiales extracelulares y UCP-1
(Zhang et al., 2014).

Por tanto, la accion principal de FNDC-5/irisina es activar el oscurecimiento del
tejido adiposo, es decir, la conversion de WAT en BAT. Es importante destacar que esto
provoca un aumento significativo en el gasto de energia corporal total y una
disminucion en la resistencia a la insulina vinculada a la obesidad. Asi, la accion de la
irisina recapitula algunos de los beneficios mas importantes del ejercicio y la actividad
muscular y entender el funcionamiento al completo de la irisina puede ser la clave para
descubrir como dirigir muchas patologias clinicas: obesidad, diabetes, esteatosis

alcohdlica, cancer, osteoporosis,... (Gouveia et al., 2016)
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Figura 3. Representacion esquematica del mecanismo propuesto de

liberacion de irisina y su accion.




v. Eliminacion

La tasa de eliminacion metabdlica de proteinas y péptidos depende principalmente
del peso molecular y las propiedades fisicas y quimicas de la molécula. En general, un
péptido con un peso molecular inferior a 10KDa puede ser eliminado por degradacion
hidrolitica en las células del tabulo proximal después de ser filtradas libremente por la
membrana de filtracion glomerular en los rifiones. Sin embargo, el peso molecular de la
irisina es aproximadamente de 12KDa, por tanto, la eliminacion de la irisina no puede
darse al completo en el rifion (Ly et al., 2015).

Para determinar la eliminacion de la irisina se usaron imagenes SPECT/CT de
pequefios roedores a los cuales se les inyectd previamente L-irisina. Las imagenes
revelaron a los 15 minutos después de dicha inyeccién en vena la presencia de L-irisina
en el area de la vesicula biliar, higado y rifiones. La radioactividad de la vesicula biliar,
el higado y los rifiones disminuyd gradualmente de 30 a 120 minutos mientras que la
pared intestinal era ligeramente visible a los 60 minutos. Por tanto, parece que L-irisina
se acumula principalmente en el higado por la absorcion de hepatocitos, y luego, a
través de una serie de secreciones metabdlicas, aparece en la bilis y finalmente se
excreta al intestino a través del sistema biliar. Parte de la L-irisina también es excretada
a través del sistema renal ya que en los rifiones también fue visible (Ly et al., 2015).

Por tanto, la vesicula biliar, el higado y los rifiones son los principales 6rganos

implicados en la eliminacion metabdlica de la irisina.

b. ENVEJECIMIENTO

El envejecimiento es la pérdida gradual de las funciones bioldgicas con el paso del

tiempo, lo cual aumenta el riesgo de sufrir enfermedades y, como consecuencia, morir.
Se trata de un proceso deletéreo, progresivo, endogeno, irreversible y natural. Sin
embargo, la poblacion envejece de forma masiva debido al incremento de la esperanza
de vida y las enfermedades asociadas a la vejez se ven aumentadas, entre las que cabe
destacar las enfermedades neurodegenerativas, la osteoporosis,...

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) existen 900 millones de personas
mayores (>60 afios), y se estima que para el afio 2050 esta cifra aumenta a mas de 2000
millones, lo que representa un aumento del 12% al 22% (OMS, 2016). Pese al caracter

irreversible del envejecimiento, el ser humano siempre ha buscado la manera de evitarlo




o, al menos, retrasarlo lo maximo posible, convirtiéndose asi en uno de los temas
centrales de investigacion.

A lo largo de la historia se han propuesto varias teorias que intentan explicar el
origen biologico y evolutivo del proceso de envejecimiento, pero es necesaria una
mayor integracion de todas ellas para generar un paradigma Unico. De todas ellas, la
mas aceptada por la comunidad cientifica hasta la fecha ha sido la “Teoria de los
radicales libres” desarrollada por Harman en 1956. En ella se postula que el dafio
macromolecular inducido por las especies reactivas de oxigeno (ERO) es el factor
principal causante del proceso del envejecimiento. Las ERO se originan durante el
metabolismo normal y, al afectar las biomoléculas, terminan dafiando a los tejidos y su
funcionalidad. En resumen, el proceso de envejecimiento esti caracterizado por un
declive funcional debido a cambios histolégicos y bioquimicos en tejidos y 6rganos con
el paso del tiempo (Harman, 1956).

Se han empleado varias estrategias para contrarrestar el efecto de las oxidaciones
producida por las ERO tales como el uso de antioxidantes, dieta mediterranea y el
gjercicio fisico. Sin embargo, aunque ninguna de estas estrategias evita el
envejecimiento bioldgico, si parecen favorecer su retraso. Por ello, para controlar los
efectos del envejecimiento, se estd enfatizando la necesidad de explorar los mecanismos
moleculares que intervengan en dicho proceso.

El envejecimiento viene caracterizado por la aparicién de multitud de patologias
acompafiantes tales como alteraciones metabolicas (obesidad, diabetes,...),
enfermedades neurodegenerativas (Alzheimer, Huntington,...), esteatosis hepatica,
sindrome de ovario poliquistico, enfermedades renales, enfermedades tiroideas,
osteoporosis e incluso cancer. Existe una gran relacién entre la irisina y todas estas
patologias ya mencionadas. La irisina es capaz de tener diferentes efectos beneficios y
servirnos como biomarcador frente a estas enfermedades, de ahi la importancia como

molécula beneficiosa en el control y prevencion de envejecimiento.
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111. OBJETIVOS

Esta revision tuvo por objetivo principal actualizar el conocimiento referente a la
irisina, es decir, hacer una descripcion actualizada de la irisina asi como su implicacion
y relacion en el proceso de envejecimiento y en la serie de enfermedades que estan
relacionadas con este. Para ello, se abordan los siguientes objetivos especificos:

e Definir la irisina asi como su funcion, estructura, mecanismo de accion y

eliminacion.
e Analizar la relacion existente entre el ejercicio y la irisina
e Analizar los cambios séricos de irisina que se producen en aquellas

enfermedades relacionas con el envejecimiento descritas en este articulo.

1V. METODOLOGIA

Se ha realizado una revision bibliogréfica recopilando documentacion relevante que

diese respuesta a los objetivos propuestos en este trabajo. Para ello hemos analizado las
bases de datos electronicas internacionales Pubmed y Web Of Science. Ademas, se ha
consultado fuentes cientificas y documentacién de interés de la Organizaciéon Mundial
de la Salud (OMS).

Para la busqueda de la informacion en las bases de datos, se han utilizado las
siguientes palabras claves: “Irisin”, “Exercise”, “Aging”, “Neurodegenerative
Diseases”, “Major Chronic Diseases”. Las busquedas se realizaron de noviembre de
2017 a mayo de 2018.

Los criterios de inclusion en esta revision bibliogréafica son los siguientes:

B Documentos que estudie la irisina en cuestion

B Documentos que informen del papel de la irisina y el ejercicio.

B Documentos que aporten datos sobre la relacién de la irisina y el
envejecimiento.

Los criterios de exclusion son aquellos criterios que refuten los de inclusion.

11



V. RESULTADOS Y DISCUSION

V.1.- Relacion entre la irisina v el ejercicio. Factores condicionantes.

La realizacion de ejercicio fisico ayuda a mejorar la salud y también a prevenir
algunas enfermedades cronicas severas tales como obesidad, diabetes, osteoporosis,...

El estrés celular asi como la realizacion de ejercicio inducen la liberaciéon de
mioquinas. Sin embargo, hay ciertas diferencias entre las mioquinas que se liberan en
cada situacion. Referente a una situacion de ejercicio, entre muchas otras mioquinas, se
encuentra la irisina, mediada por el ejercicio que, como se ha comentado, regula el
metabolismo energético al inducir el oscurecimiento del tejido adiposo (Figura 4).
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Figura 4.- Liberacion de mioquinas en diferentes
situaciones (Ost et al., 2016).

Por ello, podemos decir que la irisina es un potente mediador de algunos de los
beneficios metabdlicos que genera el ejercicio fisico, ya que es este quien induce la
liberacion de la hormona al torrente sanguineo (Cunha, 2012).

Existen estudios en los que se han analizado factores que condicionan la liberacion

de irisina con el ejercicio:

A) EDAD
La masa del musculo esquelético es un fuerte predictor de irisina. La evidencia
cientifica demuestra que a medida que los individuos envejecen hay un cambio

significativo en la masa muscular, viéndose disminuida la irisina conforme
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envejecemos. Por esta razon, una disminucion en la masa muscular puede afectar
negativamente a la concentracion de irisina inducida tras el ejercicio (Timmons et al.,
2012).

De hecho, se ha descrito una correlacion negativa entre las concentraciones de irisina
y la edad, es decir, a medida que pasan los afios existe una menor liberacion de irisina.
Concretamente, tener méas de 25 afios disminuye la concentracion de irisina en un 1,5%
en comparacion con ser menor de 25 afios (Figura 5) (Fox et al., 2017).

50 1

(A) Y=25.19-0.30(x).P=07

Change in irsin level (%)

0 10 20 30 40 50 60 70
Age (y)

Figura 5.- Relacién entre % irisina con la edad. Se observa
una pendiente negativa, lo que significa que existe una

correlacién negativa entre [irisina]-Edad (Fox et al., 2017).

B) INDICE DE MASA CORPORAL

En cuanto al indice de masa corporal (IMC), una medida sobre el porcentaje de grasa

del cuerpo, y los niveles de irisina basal existen datos contradictorios ya que algunos
estudios lo asocian positivamente (Park et al., 2013) y otros de forma negativa (Moreno-
Navarrete et al., 2013).

Un estudio revel6 gue la leptina, una adipoquina, aumenta la expresiéon de FNDC-5
en el musculo pero regula negativamente la expresion de FNCD-5 en el tejido adiposo.
Como la leptina se sintetiza y se secreta en proporcion al tamafio de los depositos de
grasa, esta adipoquina constituye una de las hormonas que regula los niveles basales de
irisina con respecto a la adiposidad (Huh et al., 2014).

13



En cambio, en situaciones de actividad fisica se ha descrito que los niveles de irisina
tras un ejercicio agudo dependen de IMC, observandose una disminucion en la

concentracion de irisina conforme es mayor el IMC (Figura 6) (Fox et al., 2017).
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Figura 6.- Relacion entre % irisina y el IMC. Pendiente
negativa, es decir, correlacion negativa entre [irisina]-IMC. Un
IMC > 25 muestra un decrecimiento de [irisina] del 7,7% en

comparacion con individuos cuyo IMC < 25 (Fox et al., 2017).

Desde un punto de vista fisiolégico, no hay consenso que explique la contribucién de
la adiposidad a la abundancia de irisina circulante durante una sesion aguda de ejercicio
(Roca-Rivada et al., 2013). Sin embargo, logicamente parece que los niveles de
adiposidad podrian alterar los niveles de irisina, lo que podria afectar la respuesta al

gjercicio y la concentracion de esta durante/después del mismo (Rodriguez et al., 2015).

C) EIT/UNFIT. EJERCICIO AEROBICO O EJERCICIO DE
RESISTENCIA/FUERZA.

PGC-1a se regula positivamente en los deportistas (“fit”’) y disminuye en individuos
sedentarios (“unfit”). Por tanto, como la irisina es una mioquina PGC-1a dependiente,
es logico creer que las personas “fit” generan una mayor regulacion de PGC-1la, lo que
se traduce en una mayor concentracion de irisina (Handschin y Spiegelman, 2008)

Un estudio afirm6 que estar en forma o “fit” supone un aumento del 9,3% en los
niveles de irisina circulantes (Figura 7) (Fox et al., 2017). En condiciones extremas de

“fit”, incluso se alcanza un aumento del 33% en los niveles de irisina en sangre. Un
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ejemplo seria aquellas personas con capacidad de correr la famosa carrera de iron-man
(Kurdiova et al., 2014)

Ademaés, demostraron que cuando se controlaba el efecto del nivel de condicion
fisica, la influencia del IMC asi como de la edad no mostraba cambios en la
concentracion de irisina significantes (Fox et al., 2017).

w1 (C) v=1176+927(x,P=01
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Figura 7.- Relacion entre pacientes en forma “fit” y
pacientes no en forma “unfit”. Se observa una pendiente
positiva, es decir, correlacion positiva entre [irisina]-FIT. Estar
en forma supone un aumento en la [irisina] del 9,3% en
comparacion con individuos no aptos en forma fisica (Fox et
al., 2017).

La modalidad de ejercicio es otro factor a determinar, ya que los diferentes tipos de
ejercicio y/o intensidades estimulan diferentes rutas metabolicas, las cuales son las
responsables de las respuestas agudas al ejercicio. Por ejemplo, la biogénesis de las
mitocondrias se mejora con ejercicios aerobicos, regulando de forma positiva la PGC-
lo (Bostrom et al., 2012). Sin embargo, el ejercicio de resistencia/fuerza (aquel dirigido
a aumentar la masa muscular) no activa esta ruta metabdlica de la misma manera que el
ejercicio aerdbico, por lo tanto, influye en la concentracion de irisina durante el
ejercicio. Es mas, la irisina guarda una relacién dosis-dependiente con la intensidad del
ejercicio aerdébico (Daskalopoulou et al., 2014). Por tanto, tanto el ejercicio de
resistencia como el ejercicio aerébico aumentan los niveles de irisina circulante, pero el

ejercicio aerdbico lo hace en mayor medida.
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En general, los resultados de regresion mostraron que la concentracion de irisina
después del ejercicio agudo dependia mas de la forma fisica que de la edad o el IMC
(Fox etal., 2017).

D) ENTRENAMIENTO AGUDO-ENTRENAMIENTO CRONICO.

La irisina parece responder solo agudamente al impacto del ejercicio, ya que las

adaptaciones fisioldgicas que se producen por el ejercicio crénico no son suficientes
como para mantener los niveles de irisina tan elevados como el efecto agudo del
ejercicio. Por tanto, el entrenamiento crénico, en el que IMC suele ser bajo, disminuye
significativamente los niveles de irisina circulantes. Esto remarca una vez mas que la
irisina no solo es una mioquina, sino que también es una adipoquina y, por tanto, al
entrenar de manera cronica cambia la composicion corporal, concretamente
disminuyendo el porcentaje de grasa, haciendo posible que la irisina disminuya
(Pimenta et al., 2013)
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V.11.- Relacién entre la irisina y los teldmeros.

Los telomeros son elementos estructurales de los cromosomas que determinan la
duracién de la vida. La telomerasa es una enzima que estabiliza la longitud de los
extremos teloméricos. La telomerasa humana inversa transcripcional (hTRT) es la
subunidad catalitica de la telomerasa que regula la telomerasa activa (Figura 8)
(Weinrich et al., 1997).

Acortamiento de los 0s en el envejeci 1to
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Figura 8.- Acortamiento de los teldémeros en el envejecimiento

Se ha demostrado que el ejercicio, a partir del cual se libera irisina, puede aumentar la
longitud telomérica en las células mononucleares de sangre periférica (PBMC). La
irisina activa las vias de sefializacion asociadas con la regulacion de la proliferacion
celular, incluida la p38 MAPK, que son las que estimulan el oscurecimiento del tejido
graso blanco (Zhang et al., 2014). Esta via también regula positivamente la expresién de
la telomerasa transcriptasa humana inversa (Matsuo et al., 2012). Se ha mostrado que la
irisina desacelera el proceso de envejecimiento en dichas células mediante elongacion
de los telémeros. Lo que sugiere que los niveles plasmaticos de irisina pueden predecir
la longitud relativa de los telémeros en individuos sanos. Sin embargo, ain no se ha
establecido en su totalidad el mecanismo por el que la irisina ejerce su efecto
antienvejecimiento lo que justifica una mayor investigacion en este campo (Rana et al.,
2014).
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V.111.- Relacion entre irisina y las patologias relacionadas con el envejecimiento.
A) Irisina-Trastornos metabolicos: Obesidad, DMII.

El metabolismo es el proceso que usa el organismo para obtener o producir energia
por medio de los alimentos que ingiere, ya sean hidratos de carbonos, lipidos o
proteinas. Un trastorno metabdlico ocurre cuando hay reacciones quimicas anormales en
el cuerpo que interrumpen dicho proceso, es decir, reacciones quimicas que afectan a la
descomposicion de los aminoacidos, hidratos de carbono o lipido. Normalmente el
trastorno metabdlico se origina cuando algin tejido u drgano, como el higado o
pancreas, enferma o funciona de forma anormal. Algunos ejemplos de trastornos
metabolicos pueden ser: obesidad y la diabetes mellitus tipo I (DMII)

La obesidad se define como un exceso de peso debido al incremento de masa grasa
de un individuo que normalmente viene provocado principalmente por un desequilibrio
entre las calorias que se consumen y las que gasta nuestro cuerpo. Existe mucha
controversia sobre los efectos de la irisina en relacién a la obesidad, ya que se ha
descrito que ratas obesas tienen niveles de irisina mas altos que ratas delgadas,
sugiriendo que el tejido adiposo es una fuente importante de irisina (Roca-Rivada et al.,
2013). Una posible explicacion que podria conciliar estos datos seria que la irisina actda
como un factor de proteccion fisiologico contra la obesidad por el oscurecimiento del
WAT en compensacion por el aumento de este. En situaciones de obesidad mérbida, la
irisina no puede mantener el equilibrio entre el almacenamiento y gasto energético, es
por ello por lo que es incluso secretada ademdas por el musculo para compensar el
aumento dramatico del almacenamiento de grasa (Chen J et al., 2015).

La obesidad es uno de los factores mas importantes en el desarrollo de la DMII por
diferentes mecanismos tales como aumento de la circulacion de acidos grasos,
decrecimiento en los niveles de adiponectinas y/o citoquinas,... Todo esto, junto a un
aumento de la grasa en el higado, reduce la capacidad de metabolizar la glucosa en el
organismo, potenciandose asi la resistencia a la insulina y aparicion de DMII.

La irisina juega un papel protector en la fisiopatologia de la resistencia a la insulina y
sus afecciones relacionadas, ya que actua estimulando los transportadores de glucosa asi
como potenciando la homeostasis de esta, reduciendo la gluconeogénesis via
sefializacion intracelular PI3K/Akt/FOXO1 mediada por PEPCK y G6Pase y aumenta a
su vez la glucogénesis a traves de la via de PI3K/Akt/GSK3 (Figura 9) (Gizaw et al.,
2017).

18



Akt (inactive)

Irisin F—>PI3K
MNP-Akt (active)

!

LFOX01—Y>®-FOX01 | GSK3—¥->()-GSK3

(active) (inactive) (active)  (inactive)
v
| PEPCK & G6Pase TGS ®-GS
expressions (active) (inactive)
v 1
|¢Gluconeogenesis! ] 1~ Glycogen synthesis}
A 4 A4

| . Blood Glucose |

Figura 9.- Mejora de la glucogénesis y disminucién de la

gluconeogénesis en hepatocitos (Gizaw et al., 2017)

Por otra parte, se ha demostrado que la irisina es una hormona que puede acelerar
especificamente la generacién de las células beta del pancreas lo cual supondria una
nueva via para el tratamiento de la diabetes (Gizaw et al., 2017). Muchos estudios han
demostrado que la irisina tiene acciones anti-apoptaticas en las células beta del pancreas
y estimula la proliferacion de estas, por lo que se puede producir una mejora en la

biosintesis y secrecién de insulina (Figura 10) (Lu et al., 2015).
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Figura 10.- Via betatropina-irisina y sus posibles implicaciones en

la resistencia a la insulina (Gizaw et al., 2017)
Ademas, se ha demostrado que existe una disminucidn significativa de los niveles de

irisina en pacientes con DMII. Dicha disminucién puede deberse a una menor expresion
y actividad de PGC-1a (Chen J et al., 2015).

B) Irisina y enfermedades neurodegenerativas.

Los trastornos neurodegenerativos como la Enfermedad de Alzheimer (EA) y la
Enfermedad de Huntington (EH) tienen una alta prevalencia entre los ancianos
aumentando considerablemente con la edad. Debido a que la esperanza de vida se esta
alargando constantemente, se necesitan estrategias para aliviar las manifestaciones
asociadas, existiendo una necesidad critica en investigacion dirigida a mejorar o retrasar
el proceso de envejecimiento. Estos trastornos provocan la pérdida progresiva en la
estructura y/o funcién neuronal por el mal plegamiento y agregacion de proteinas o por
estrés oxidativo y muerte neuronal programada. Se ha demostrado que el ejercicio fisico
tiene un papel neuroprotector en el contexto de varias enfermedades
neurodegenerativas. Sin embargo, los mecanismos mediante el cual el ejercicio fisico

previene la neurodegeneracion o incluso la mejora de sus sintomas aun no estan claros.
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La enfermedad del Alzheimer es un trastorno neurodegenerativo caracterizado por
ovillos neurofibrilares (NFT) y placas amiloides, generados por la hiperfosforilacion de
tau y la deposicion de amiloides-p (AB) en el cerebro. Se trata de una enfermedad que
comienza lentamente, afectando en primer lugar a las partes del cerebro que controlan el
pensamiento, la memoria y el lenguaje. Por ello, las personas que padecen dicha
patologia tienen dificultades para recordar las cosas que ocurrieron en forma reciente o
incluso el propio nombre de las personas. Con el tiempo, los sintomas del Alzheimer
empeoran, llegando incluso a no reconocer a sus propios familiares, dificultades para
hablar, leer o escribir. Finalmente, necesitan cuidados totales. El riesgo de padecer
Alzheimer aumenta a medida que la persona envejece, siendo el factor genético de alta
relevancia (Jodeiri et al., 2016) Los péptidos amiloides se generan por escision
proteolitica secuencial de la proteina precursora de amiloide (APP) a traves de la
enzima [-secretasa (BACEL). Los pacientes con EA presentan unos niveles altos de
BACEL, concluyendo que la deficiencia de BACE1L presenta una mejora en la patologia
amiloidea. La expresion de BACE1L esté estrechamente regulada por maltiples factores
transcripcionales que pueden llegar a regular positivamente o negativamente la
expresion de dicho gen, dentro de los cuales se encuentra PGC-1a que disminuye su
expresion. Asi, la expresion de PGC-1a a través de una transferencia génica mediada
por AAV2 suprime la transcripcién basal del ARN mensajero de BACEL en el
hipocampo, mientras que una deficiencia de PGC-1a supuso un aumento de BACEI.
Por tanto, una baja expresion de PGC-1a en el cerebro de pacientes con EA causa la

formacion de AB porque la actividad del enzima p-secretasa (BACEL) se ve aumentada

(Figura 11) (Wang et al., 2013).
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Figura 11.- Regulacion negativa de PGC-1a sobre BACEI.
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La Enfermedad de Huntington es un trastorno autosémico dominante caracterizado
por lesiones en el cuerpo estriado del cerebro que causan alteraciones conductuales y
cognitivas progresivas y movimientos involuntarios. Las personas nacen con el gen
defectuoso pero los sintomas no aparecen hasta después de los 40 afios. Los sintomas
iniciales de esta enfermedad pueden incluir movimientos descontrolados, torpeza y
problemas de equilibrio y mas adelante aparecen otros como la imposibilidad de andar,
hablar o tragar, incluso algunas personas dejan de reconocer a sus familiares. No existe
cura para dicha patologia, tan solo la farmacologia es capaz de ayudar a controlar
algunos sintomas, pero no pueden retrasar ni detener la enfermedad. Estudios in vitro
sobre esta patologia han demostrado que la huntingtina mutante reprime la transcripcion
del gen que codifica PGC-1a lo que lleva a disfuncion mitocondrial y por consiguiente
neurodegeneracion (Cui et al., 2006). Por otro lado, se ha descrito que la sobreexpresion
de PGC-1a da como resultado una mejora en la supervivencia frente a EH y que la
regulacion a la baja de PGC-lo empeora las anomalias conductuales y
neuropatoldgicas, pero se necesitan mas investigaciones para un hallazgo firme y
correcto. El descubrimiento de que la expresion de PGC-1a esta alterada en el cuerpo
estriado de pacientes con EH plantea la posibilidad de que las moléculas que activan

PGC-1a como la irisina pueden ser terapéuticamente atiles (McGill y Beal, 2006).

C) Irisina vy esteatosis hepatica (NAFDL)

La esteatosis hepatica no alcohdlica 0 NAFLD (“Nonalcoholic Fatty Liver Disease”)
es una patologia que consiste en la acumulacion de vacuolas de grasa en el citoplasma
de los hepatocitos que acaban originando graves lesiones hepaticas. Su etiologia viene
marcada fundamentalmente por numerosos factores etioldgicos tales como: obesidad,
dislipemias, diabetes,.. e incluso factores congénitos y farmacoldgicos.

Muchas investigaciones optan por un papel protector de la irisina frente a la
esteatosis hepatica (Zhang et al., 2013) ya que esta reduce la expresion de los
principales reguladores de lipogénesis e impide la acumulacion de los lipidos en el
hepatocito (Park et al., 2015).

También se ha observado que los niveles de irisina son significativamente mas altos
en pacientes que padecen NAFLD que en aquellos que no lo padecen o grupos
controles. De acuerdo con la severidad de la esteatosis, la concentracion de irisina en

sangre aumenta como mecanismo de defensa en etapas iniciales o leves de la patologia,
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pero disminuye a medida que progresa la enfermedad, es decir, en etapas severas
(Figura 12) (Choi et al., 2014).
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Figura 12.- Niveles de irisina en grupos controles y grupos
portadores de NAFLD_(Choi et al., 2014)

Referente a la relacion NAFLD-obesidad, los pacientes no obesos u obesos que no
padecian esteatosis presentaron unos niveles mas bajo de irisina que aquellos pacientes
que si la padecian. Dentro de estos ultimos, aquellos pacientes en edades tempranas de
la enfermedad seguian manteniendo los niveles de irisina por encima de aquellos
pacientes cuya enfermedad estaba en etapas tardias (Choi et al., 2014).

Referente a la relacion NAFLD-sexo, los niveles de irisina tendian a ser superiores
en los hombres que en las mujeres, aunque la diferencias estadisticamente entre ambos
sexos no eran significativas. Tanto en el sexo masculino como el femenino, los niveles
de irisina fueron superiores en aquellos que tenian esteatosis en etapas tempranas gque en
los que la padecian en etapas tardias (Figura 13) (Choi et al., 2014).

Pese a todos estos resultados, se necesitan méas estudios cientificos acerca de la

relacién que guarda la irisina frente a la esteatosis hepatica.
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Figura 13.- Relacion [irisina]-NAFLD-Sexo (Choi et al.,
2014).

D) Irisina y osteoporosis

La osteoporosis es una enfermedad que adelgaza y debilita los huesos volviéndose
fragiles y quebrandose con facilidad, especialmente los de la cadera, espina vertebral y
mufieca. Dentro de los factores de riesgo de dicha patologia, el principal suele ser el
envejecimiento aunque también se encuentran los medicamentos, tener baja densidad
6sea e incluso antecedentes familiares que hayan sufrido previamente la enfermedad.

El precursor de la irisina (FNDC-5) se expresa abundantemente en el musculo
esquelético, pero también se expresa en otros sitios tales como el hueso y el cerebro,
aunque a niveles mas bajos. De hecho, se sugiere que la irisina puede ser la entidad
molecular responsable de la conectividad entre muasculo-hueso. La irisina es capaz de
estimular profundamente la masa y resistencia ésea cortical, accion que surge de un
efecto directo de la irisina sobre la formacion dsea osteoblastica debido principalmente
a la supresion de la esclerostina (proteina secretada por los osteocitos que limita la
formacion del hueso). Ademas, viene acompafiado de un gran aumento en la formacién
de hueso osteoblastico, genes pro-osteoblasticos asi como la disminucion de los
inhibidores de osteoblastos. Podemos decir que la irisina estimula directamente la

sintesis de nuevo hueso por los osteoblastos. Ademas, la irisina no solamente altera la
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densidad dsea cortical, sino que es capaz de aumentar la geometria 6sea por un aumento
en el perimetro periostico, efecto que surge de una mayor formacion de hueso en la
superficie del periostio (Figura 14) (Colaianni et al., 2015).

Consecuentemente, la irisina hace posible que el hueso se vuelva estructuralmente
mas eficiente para la torsion y la flexion y por ello, pueda servir como una molécula
lider para el desarrollo futuro de nuevas terapias que podrian resolver directamente los
trastornos de los huesos y musculos (Colaianni et al., 2015).

Tibia

A Vehicle r-irisin D
Injection Vehicle r-irisin P value
TMD Cortical (gHA/cm?®) 1.01 1.08 0.01
+0.02 +0.01
pMOI (mm*) 0.42 0.50 0.01
+0.02 +0.01
Ct.BS (mm?) 14.13 15.20 0.02
+0.26 +0.27
Ct.Pm (mm) 12.01 12.89 0.03
+0.23 +0.26
Tt.Area (mm?) 1.71 1.80 0.04
+0.02 +0.03
Marrow Area (mm?) 0.96 1.05 0.03
+0.02 +0.03
CtTh(mm) 0.13 0.12 0.62
+0.004 +0.01
B BMD (gHA/cm?) 0.13 0.14 0.37
+0.01 +0.01
BVITV (%) 51.13 44.32 0.07
+2.26 *2.60
Tb.Th (um) 31.71 32.21 0.78
+0.80 +1.60
C Tb.N (1/pm) 0.002 0.001 0.09
+0.0001 +0.0001
Tb.Sp (#m) 218.97 235.55 0.23
7.1 +11.47
Vertebrae
E Vehicle
Vehicle r-irisin
BVITV (%) 18.2 +1.15 176+02
Th.N (1/mm) 253x0.7 26.1+£0.3
Tb.Th (mm) 0.7x0.1 0.7+ 0.0
Tb.Sp (mm) 33%0.1 32+00

Figura 14.- Radiografias de contacto de huesos largos tratadas con vehiculo e
irisina respectivamente. Las flechas indican areas de mayor radio-densidad
(Colaianni et al., 2015).

E) Irisina y cancer

El cancer comienza cuando las células crecen descontroladamente sobrepasando a las
células normales dificultando que el cuerpo funcione de la manera que deberia.
Normalmente, el cuerpo forma células nuevas a medida que se necesitan para
reemplazar a las células envejecidas que mueren, pero algunas veces este proceso falla y
es cuando aparece el cancer. EI cancer no es solo una enfermedad, sino varias, y existen

mas de 100 tipos de cancer, la mayoria nombrados en funcion de su lugar de origen.
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Ademas, el cancer tiene la capacidad de diseminarse de un lugar a otro del cuerpo, es
decir, es capaz de producir metastasis. Los sintomas y tratamiento del tipo de céncer
dependen del tipo de cancer y de lo avanzada que esté la enfermedad, incluyéndose aqui
terapia hormonal asi como inmunoterapia u otro tipo de terapia bioldgica, e incluso
trasplante de las propias células madres.

Existen estudios en los que se ha observado que la irisina tiene un efecto supresor
sobre el numero de células y las caracteristicas migratorias en células malignas de
cancer, sin afectar a las células no malignas. Se ha demostrado que la irisina es capaz de
inducir la muerte celular apoptética en las células malignas, asi como un efecto supresor
sobre la actividad de NFkB, factor regulador de la proliferaciéon celular, por tanto, es
capaz de disminuir significativamente la proliferacion, viabilidad y migracion celular.
Ademas, la irisina potencia el efecto citotoxico de la doxorrubicina (“dox™) y estimula
la actividad caspasa que conduce a la muerte apoptética, es decir, sensibiliza las células
malignas MDA-MB-231 y MCF-7 al tratamiento con doxorrubicina (“dox”) sin alterar
la sensibilidad de las células no malignas a doxorrubicina. Estos datos sugieren que la
irisina puede permitir reducir las dosis de agentes antineoplasicos comunes, mejorando
asi la tolerancia y el prondstico del paciente (Gannon et al., 2015). Recientemente se ha
demostrado que altas concentraciones de irisina produce una mayor expresion de genes
asociados con la inhibicion del crecimiento (CHEK2, ATM, BRCA2, E2F4,...) asi
como una reduccion en la expresion de algunos protooncogenes tales como PLK1,
E2F1, GADD45B,...(Mazur-Bialy et al., 2015).

Por tanto, la irisina puede ofrecer beneficios terapéuticos para la prevencién y el
tratamiento de algunos tipos de cancer como el cancer de mama, posiblemente a traves
de una respuesta antiinflamatoria, induccion de muerte celular por apoptosis asi como

una mejora de la sensibilidad a agentes neoplasicos comunes.
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V.1V.- Relacion entre irisina y otras patologias.

A) Irisina y enfermedad renal crénica (ERC)

La enfermedad renal crénica o ERC es una patologia caracterizada por la pérdida
lenta de la funcidn de los rifiones conforme pasa el tiempo, por ello, su principal funcion
de eliminar los desechos y el exceso de agua del cuerpo se va a ver alterada. Se trata de
una enfermedad casi asintomatica en las primeras fases, donde los sintomas se presentan
cuando los rifiones casi dejan de funcionar al completo. Es a partir de este momento
cuando se necesitara utilizar procesos de dialisis o trasplante de rifiones para poder
depurar todas aquellas toxinas y exceso de liquido presente en el organismo. Las causas
méas comunes de dicha enfermedad suelen ser la diabetes y la hipertension arterial,
aunque existen otras tales como calculos renales, infecciones renales, lesiones,...

Los pacientes con ERC tienen un alto riesgo cardiovascular, asi como predisposicion
a las miocardiopatias debido a la sobrecarga de volumen, interferencias en el
metabolismo mineral éseo, inflamacidn, estrés oxidativo y uremia. Todos estos factores
estan relacionados con la resistencia a la insulina e hiperinsulinemia. Por ello, el hecho
de que la irisina mejore la homeostasis de la glucosa asi como la resistencia a la insulina
indica un posible potencial terapéutico (Gouveia et al., 2016).

Los niveles séricos de irisina ajustados por edad, sexo e IMC disminuyen
significativamente en las etapas avanzadas de ERC, siendo en el estadio 5 de la
patologia donde los niveles de irisina eran mas bajos. Los pacientes con tratamiento
antihipertensivo adicional tenian también los niveles de irisina méas bajos en
comparacion con pacientes no tratados. Por el contrario, la irisina circulante no se veia
diferenciada en pacientes con ERC que presentaban o no DMII, tabaquismo o
tratamiento hipolipemiante. Como la sarcopenia es un hallazgo frecuente en laERC y la
irisina es una proteina secretada por miocitos, se puede formular la hipotesis de que la
sarcopenia contribuye directamente a niveles mas bajos de irisina en la etapa terminal
de dicha patologia (Ebert et al., 2014). Sin embargo, también se ha demostrado de
manera convincente que la administracion de toxinas urémicas en células del musculo
esquelético disminuye significativamente los niveles del precursor FNDC-5. Por ello, se
puede especular que las toxinas urémicas también contribuyen a la disminucién de las

concentraciones séricas de irisina en las etapas mas altas de ERC (Wen et al., 2013).
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B) Irisina y sindrome del ovario poliguistico (PCOS)

El Sindrome de Ovario Poliquistico (PCOS) es una enfermedad en la cual la mujer
tiene un desequilibrio de las hormonas sexuales femeninas, que puede provocar grandes
cambios en el ciclo menstrual, quistes en el ovario, dificultad para quedar embarazada
asi como otros problemas de salud. Dicho sindrome se encuentra ligado a cambios en
los niveles hormonales que le dificultan a los ovarios la liberacion de 6vulos
completamente desarrollados o maduros. Se trata de la anomalia endocrina mas
frecuente en las mujeres en edad reproductiva. Dado que la mayoria de las pacientes con
PCOS tienen una tendencia a tener sobrepeso/obesidad y resistencia a la insulina, se ha
especulado que la regulacién de ciertas hormonas reguladoras de la adipogénesis puede
desempefiar un papel importante en el desarrollo de PCOS, como podria ser el caso de
la irisina. Los estudios a este respecto revelan que pacientes con PCOS presentaron
unos niveles significativamente mas altos de irisina en ayuna en comparacién con

aquellas pacientes que carecen de dicha patologia (Figura 15) (Chang et al., 2014).
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Figura 15.- Relacion entre [irisina]-PCOS (Chang et al., 2014).

Ademas, debido a la gran importancia que presenta el sindrome metabdlico en dicha
patologia y la influencia de la irisina en este, se hicieron estudios para determinar los
niveles séricos de esta en funcion de la presencia o no de dicho factor de riesgo y se
encontré que las pacientes con PCOS asociado a algin sindrome metabdlico
presentaban niveles significativamente mayores de irisina que las pacientes con PCOS

sin sindrome metabdlico (Chang et al., 2014).
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Pese a que el mecanismo por el cual la irisina es elevada en pacientes con PCOS aln
se desconoce, una regulacion anormal en los niveles séricos de irisina podria ser
indicativo de posible PCOS (Chang et al., 2014).

C) Irisina y enfermedad tiroidea

El tiroides es una glandula en forma de mariposa ubicada en el cuello, justo arriba de
la clavicula. Se trata de una de las glandulas endocrinas que producen hormonas en el
organismo, denominadas hormonas tiroideas. Estas hormonas controlan el ritmo de
muchas actividades del cuerpo, tales como la quema de calorias e incluso el propio
metabolismo del cuerpo. Los problemas tiroideos incluyen hipertiroidismo,
hipotiroidismo, bocio, cancer de tiroides,... Para el diagndstico de las enfermedades
relacionadas con el tiroides se realizan andlisis de sangre y pruebas de imagen. El
tratamiento depende del tipo de estado tiroideo, pero puede incluir medicamentos,
terapia con yodo radioactivo o cirugia de tiroides.

La expresion del gen FNDC-5 se ha detectado en el tiroides pero a un nivel mucho
mas bajo que en el tejido adiposo y musculo. A pesar de ello, los niveles de irisina son
significativamente méas bajos en pacientes con hipotiroidismo en comparacion con los
pacientes con hipertiroidismo, lo cual parece ser debido a la destruccion muscular
manifestada tipico para el hipotiroidismo (Figura 16) (Marek et al., 2014).
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Figura 16.- Niveles séricos de la irisina en pacientes hipertiroideos (161.95

ng/mL) y pacientes hipotiroideos (117.30 ng/mL)_(Marek et al., 2014).
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Sin embargo, existe una gran controversia en relacion a los cambios de los niveles de
irisina en las distintas disfunciones tiroideas, ya que en algunos estudios se ha descrito
que en situaciones de hipotiroidismo los niveles de irisina estd elevados en esos

pacientes (Halpern, 2016).
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VI. CONCLUSIONES

De este trabajo podemos concluir que la irisina es secretada principalmente por el

masculo, pero también por otros tejidos sobre todo el tejido adiposo, de ahi que sea una
mioquina y una adipoquina. Asi, los niveles de irisina no dependen solo de la secrecion
por parte del musculo sino que el tejido adiposo contribuye de manera importante, ya
que personas con sobrepeso u obesidad presentan una mayor concentracion de irisina,
probablemente debido al aumento de la masa muscular y grasa que tienen, que, por el
contrario, las personas con un bajo IMC con concentraciones de irisina inferiores.

Por otro lado, la liberacidn de irisina se estimula por el ejercicio pero esta secrecion
depende del tipo de ejercicio, siendo superior cuando los ejercicios son agudos, de alta
intensidad y de tipo aerdbico. Ademas, la concentracion de irisina medida después del
ejercicio agudo dependen mas de la forma fisica que de la edad o el IMC.

Respecto a patologias asociadas al envejecimiento, como la obesidad y DMII, la
irisina tiene un papel protector gracias a su efecto regulador sobre el metabolismo de la
glucosa y disminucion de la resistencia a la insulina. Por otro lado, en algunas
enfermedades neurodegenerativas asociadas al envejecimiento, como Alzheimer y
Huntington, se ha observado que PGC-1a, principal factor estimulante de la irisina,
parece tener cierto efecto beneficioso sobre estas patologias. En el caso del cancer, la
irisina parece inducir la muerte celular por apoptosis ofreciendo asi beneficios
terapéuticos para la prevencion y tratamiento de algunos tipos de cancer.

En conclusion, la irisina ha adquirido importancia cientifica gracias a su potencial
terapéutico, sobre todo relacionado con enfermedades metabolicas que es donde mas se
conoce su efecto. Pero se hace necesario realizar mas estudios, en poblaciones mas
numerosas, que nos permita generar estrategias para el potencial uso de la irisina en el

control del envejecimiento y la prevencion de las enfermedades asociadas a él.
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