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ABSTR AC T

Type 2 diabetes (T2D) is a multifactorial disease with multiple etiol-

ogy, characterized by chronically elevated blood glucose levels. Al-

though the reduction of pancreatic β-cell functional mass, associat-

ed or not with peripheral insulin resistance, is recognized as the main 

etiopathogenetic factor leading to the onset of T2D, the dysregula-

tion of glucose metabolism is actually the result of multi-organs al-

terations, including skeletal muscle and adipose tissue dysfunction, 

hepatic insulin resistance, and incretin axis defects. Furthermore, 

the chronic elevation of blood glucose levels leads to the onset of sys-

temic complications affecting many organs and tissues. Therefore, 

T2D is a multi-organ disease and future anti-diabetic drugs can no 

longer be considered simple hypoglycemic drugs: they should at least 

be able to restore β-cell functional mass, reduce peripheral insulin 

resistance, ensure adequate weight loss (when necessary), and ex-

ert cardio- and nephro-protective effects. In light of this, irisin, a 

hormone secreted by skeletal muscle in response to physical activi-

ty, should be remarked as a new promising anti-diabetes molecule, 

being able to exert beneficial effects on the various organs involved 

in the pathogenesis of T2D, in particular on pancreatic β-cells, liver, 

skeletal muscle, adipose tissue, and many of the organs affected by 

diabetes complications.

KEY WORDS 

Irisin, type 2 diabetes, cross-talk, myokines.

INTRODUZIONE

Il diabete mellito di tipo 2 (DMT2) è una patologia multi-

fattoriale alla quale concorrono processi eziologici multi-

pli e complessi. Sebbene la ridotta massa funzionale delle 

β-cellule pancreatiche, associata o meno a insulino-resi-

stenza periferica, sia riconosciuta come il principale fatto-

re eziopatogenetico che porta all’insorgenza del DMT2 (1), 

la disregolazione del metabolismo glucidico è in realtà il 

risultato di alterazioni multi-organo che comprendono la 

disfunzione del muscolo scheletrico (non solo in termini 

di insulino-resistenza ma anche di alterata secrezione di 

miochine) (2), la disfunzione del tessuto adiposo (insulino-

resistenza, eccessivo rilascio di acidi grassi in circolo, al-

terazione del pattern secretorio delle adipochine) (3), l’in-

sulino-resistenza epatica con conseguente iperproduzione 

di glucosio (4) e i difetti dell’asse incretinico (in particolar 

modo l’alterata azione insulinotropica del glucagon-like 

peptide-1 [GLP-1]) (5) (Fig. 1). L’insieme di questi eventi 

concorre al danno β-cellulare e quindi all’insorgenza e 

alla progressione del DMT2. L’innalzamento cronico del-

la glicemia può poi portare all’insorgenza di complicanze 

micro-vascolari (retinopatia, nefropatia e neuropatia dia-

betica) e macro-vascolari (aumentato rischio di patologie 

cardio- e cerebro-vascolari)  (6) (Fig. 1). Pertanto, il DMT2 

deve essere considerato una patologia multi-organo e i 

nuovi farmaci anti-diabete non possono più essere consi-

derati dei semplici farmaci ipoglicemizzanti: essi dovreb-

bero essere dotati di un’azione sistemica quanto meno 
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in grado di ripristinare la massa funzionale β-cellulare, 

ridurre l’insulino-resistenza periferica, garantire un’ade-

guata perdita di peso (quando necessario), possedere un’a-

zione cardio e nefro-protettiva. Un farmaco anti-diabete 

ideale dovrebbe anche essere in grado di ridurre il rischio 

di sviluppare le comorbidità più frequentemente associate 

al diabete, come le patologie neurodegenerative, il deficit 

cognitivo, l’aumentato rischio di sviluppare tumori o di 

andare incontro a fratture ricorrenti. Nessun farmaco an-

ti-diabete oggi in commercio è in grado di esercitare tutte 

queste azioni benefiche contemporaneamente.

IRISINA: SINTESI, SECREZIONE E MECC ANISMO 

D’A ZIONE

L’irisina è una miochina descritta per la prima volta nel 

2012 da Boström et al. (7) secreta dopo l’attività fisica e in 

grado di favorire il browning del tessuto adiposo bianco e la 

termogenesi. Diversi studi hanno esplorato le proprietà 

pleiotropiche dell’irisina, dimostrando il suo ruolo cardi-

ne nella regolazione del metabolismo energetico, grazie 

alla sua capacità di agire su numerosi tessuti e di regolare 

numerose vie biochimiche. Sebbene il muscolo scheletrico 

sia responsabile della secrezione di circa il 72% della quan-

tità totale di irisina in circolo (7), diversi studi suggeri-

scono che l’irisina può essere prodotta in quantità minori 

anche da altri tessuti, primo fra tutti il tessuto adiposo (8). 

Dal punto di vista strutturale, l’irisina è un ormone di 

112 aminoacidi (circa 12 KDa) che deriva dal clivaggio pro-

teolitico del domino extracellulare, N-terminale della 

proteina di membrana fibronectin type III domain containing 

protein 5 (FNDC5) (7). Yu et al. (9) hanno proposto che la 

metalloproteinasi ADAM10 (A Disintegrin And Metalloprotei-

nase domain-containing protein 10) possa essere l’enzima re-

sponsabile del clivaggio di FNDC5 e del rilascio di irisina, 

sebbene siano necessarie ulteriori verifiche a riguardo. 

Lo stimolo principale all’espressione e alla secrezione di 

irisina è rappresentato dall’attività fisica e varia in rela-

Figura 1  Il diabete mellito di tipo 2 è un patologia multifattoriale risultante da alterazioni multi-organo che com-

prendono la riduzione della massa funzionale β-cellulare, la disfunzione del muscolo scheletrico (non solo in termini di 

insulino-resistenza ma anche di alterata secrezione di miochine), la disfunzione del tessuto adiposo (insulino-resisten-

za, eccessivo rilascio di acidi grassi in circolo, alterazione del pattern secretorio delle adipochine), l’insulino-resistenza 

epatica con conseguente iperproduzione di glucosio e i difetti dell’asse incretinico



72

RASSEGNA

zione all’intensità, al tipo, alla durata e alla frequenza 

dell’esercizio praticato (10). Una recente meta-analisi ha 

rilevato che la concentrazione di irisina è aumentata di 

circa il 15% immediatamente dopo una sessione di attività 

fisica acuta (11). Inoltre, nei soggetti allenati, si osservava 

un aumento quasi doppio della concentrazione di irisina 

post-esercizio rispetto ai soggetti non allenati (11).

Oltre all’attività fisica, anche la composizione nutri-

zionale della dieta potrebbe avere un impatto sulla se-

crezione di irisina. Il nostro gruppo di ricerca ha, in-

fatti, precedentemente dimostrato che una dieta ricca 

di grassi (High-Fat Diet, HFD, 60% di energia dai grassi) 

provoca un aumento rapido e persistente delle concen-

trazioni di irisina nel sangue, in topi wild-type (12). In 

particolare, il rilascio di irisina dal muscolo scheletrico 

potrebbe essere influenzato dal tipo di acidi grassi, in 

quanto sembrerebbe essere stimolato dagli acidi grassi 

saturi (palmitato), ma non da quelli monoinsaturi (ole-

ato) (12). È stato inoltre dimostrato che l’assunzione di 

acidi grassi saturi con la dieta potrebbe aumentare il ri-

lascio di irisina anche nell’uomo (13).

Nonostante l’esistenza di risultati contrastanti, la mag-

gior parte degli studi clinici, comprese diverse meta-

analisi, concorda sul fatto che i livelli sierici di irisina 

siano più bassi nei pazienti con DMT2 (14). Al contrario, 

i livelli di irisina sono più elevati negli stati dismeta-

bolici (15), come l’obesità (16), probabilmente riflettendo 

una condizione di resistenza all’irisina o un aumento 

compensatorio in risposta alle anomalie metaboliche e 

all’insulino-resistenza caratteristiche di questi pazien-

ti (16). Inoltre, numerosi studi interventistici in model-

li animali di diabete e/o obesità hanno dimostrato che 

la somministrazione esogena di irisina ricombinante 

può ripristinare l’omeostasi del glucosio e dei lipidi, 

esercitando così effetti antidiabetici e antiobesità (17). 

Nel loro insieme, questi studi mettono in luce il coin-

volgimento dell’irisina nella patogenesi delle malattie 

metaboliche, supportando il suo possibile utilizzo tera-

peutico.

Nel paragrafo successivo, passeremo in rassegna la ca-

pacità dell’irisina di mediare il cross-talk tra i diversi 

organi che sono coinvolti nella patogenesi del DMT2, in 

particolare le β-cellule pancreatiche, il fegato, il muscolo 

scheletrico e il tessuto adiposo, e di esercitare effetti posi-

tivi sugli organi principalmente colpiti dalle complican-

ze del diabete (Fig. 2).

Figura 2  Effetti pleiotropici dell’irisina
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all’insulina, sia in condizioni basali che lipotossiche, e 

proteggendo i miociti da stimoli citotossici come gluco-

sio e acidi grassi (27). In particolare, a livello del muscolo 

scheletrico, l’irisina migliora l’uptake del glucosio e inibi-

sce la gluconeogenesi e la glicogenolisi, mentre aumen-

ta la glicogenosintesi e stimola l’ossidazione degli acidi 

grassi (20, 27-29). L’attivazione di AMPK sembrerebbe es-

sere un evento chiave per l’azione dell’irisina sia nel fega-

to che nel muscolo scheletrico.

Nel tessuto adiposo, è stato dimostrato che l’irisina ridu-

ce la differenziazione adipogenica dei preadipociti e pro-

muove l’uptake e il metabolismo del glucosio e dei lipidi 

negli adipociti maturi (30-32). Inoltre, l’iperespressione 

di FNDC5 nei topi obesi riduce la dimensione degli adipo-

citi nel tessuto adiposo sottocutaneo e stimola la lipolisi 

(17). Analogamente, gli adipociti isolati da animali trat-

tati con irisina o gli adipociti esposti a irisina ex vivo sono 

più piccoli e accumulano meno lipidi rispetto ai controlli 

(17, 32). Questi effetti sono stati confermati anche in adi-

pociti umani (33). Infine, l’irisina favorisce il browning del 

tessuto adiposo bianco, principalmente stimolando l’e-

spressione dell’uncoupling protein-1 (UCP-1), promuovendo 

così la termogenesi e il dispendio energetico (7).

Sistema cardiovascolare

Diversi studi condotti in modelli animali di disfunzione 

cardiaca hanno dimostrato che l’irisina protegge il cuore 

dal danno indotto da ischemia/riperfusione, migliora la 

funzione cardiaca, riduce le dimensioni dell’area infar-

tuata e migliora le prestazioni del miocardio (aumento 

della frazione di eiezione e riduzione della fibrosi) (34-36). 

Inoltre, è stato dimostrato che l’irisina protegge i cardio-

miociti dall’apoptosi e dal danno funzionale indotti da 

diversi stimoli dannosi (come la lipotossicità, l’H2O2, il 

danno da ipossia-riossigenazione e lo stress ossidativo 

indotto dalla doxorubicina), allevia l’ipertrofia cardiaca e 

la fibrosi indotte dall’angiotensina II e riduce l’ipertrofia 

cardiaca indotta da sovraccarico di pressione (17) (Fig. 2).

A livello vascolare, studi in vitro condotti su cellule en-

doteliali umane hanno dimostrato la capacità dell’iri-

sina di esercitare effetti proangiogenici, attraverso l’at-

tivazione della proliferazione mediata dal signalling di 

ERK, di prevenire l’apoptosi indotta da stimoli stresso-

geni e di contrastare il deterioramento dell’angiogenesi 

indotto dalle lipoproteine a bassa densità (LDL) ossidate 

(17). L’irisina potrebbe anche migliorare la funzione en-

IRISINA: UN SINGOLO ORMONE, TANTI CROSS-

TALK

β-cellule pancreatiche

In un lavoro precedente, abbiamo dimostrato che l’irisi-

na ricombinante protegge le β-cellule e le isole pancrea-

tiche umane e murine dall’apoptosi indotta dagli acidi 

grassi saturi, attivando il signalling anti-apoptotico di 

AKT/Bcl-2 (12). Inoltre, l’irisina ha incrementato la bio-

sintesi e la secrezione di insulina, in modo PKA/CREB-

dipendente, e promosso la proliferazione β-cellulare at-

traverso l’attivazione del signalling di ERK1/2 (12). Anche 

quando somministrata in vivo, l’irisina ha migliorato la 

secrezione insulinica glucosio-stimolata e aumentato 

la massa β-cellulare (12). In accordo con questi risultati, 

Liu et al. (18) hanno dimostrato che l’irisina è in grado di 

aumentare la proliferazione delle β-cellule di ratto INS-1, 

attraverso l’attivazione di ERK e p38 MAPK, di protegger-

le dall’apoptosi indotta da livelli cronicamente elevati di 

glucosio, regolando l’espressione di proteine pro- (Bax, 

Bad e caspasi) e   anti-apoptotiche (Bcl-2 e Bcl-xl), e di mi-

gliorare la funzione delle β-cellule pancreatiche in ratti 

diabetici. Inoltre, Zhang et al. (19) hanno dimostrato che 

l’irisina è in grado di aumentare l’espressione dei geni 

correlati alla sopravvivenza (ad es. PDX-1/Bcl-2) e alla fun-

zione (ad es. GLUT2/glucochinasi) β-cellulare, e quindi di 

ridurre l’apoptosi indotta dalla glucolipotossicità e di ri-

pristinare la secrezione dell’insulina (Fig. 2).

Fegato, muscolo scheletrico, tessuto adiposo

Numerosi studi hanno confermato la capacità dell’irisi-

na di agire direttamente su fegato, muscolo scheletrico e 

tessuto adiposo (Fig. 2). Infatti, è stato dimostrato che nel 

fegato l’irisina inibisce la lipogenesi, la sintesi del cole-

sterolo e la gluconeogenesi, attiva l’ossidazione degli aci-

di grassi e la sintesi del glicogeno e riduce l’accumulo di 

lipidi, la steatosi e l’insulino-resistenza (20-25). Inoltre, 

è stato dimostrato che l’irisina è in grado di proteggere 

gli epatociti dal danno causato da diversi stimoli stres-

sogeni, come il metotrexato, l’ischemia-riperfusione e il 

sovraccarico di glucosio/lipidi (17). Questi effetti suggeri-

scono un atteggiamento ipolipemizzante ed epatoprotet-

tivo dell’irisina.

Diversi lavori hanno dimostrato che nel muscolo sche-

letrico l’irisina promuove la miogenesi, l’ipertrofia e il 

metabolismo muscolare (26), aumentando la sensibilità 
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doteliale aumentando il numero di cellule progenitrici 

endoteliali (EPC) nel sangue periferico dei topi diabetici 

e migliorandone la funzione, attraverso la via disegnale 

di PI3K-AKT-eNOS (37). Infine, l’irisina è in grado di ini-

bire l’aterosclerosi in topi knockout per l’Apolipoproteina 

E, sopprimendo l’infiammazione vascolare indotta dal-

le LDL ossidate e la disfunzione endoteliale e promuo-

vendo la proliferazione delle cellule endoteliali (17, 38) 

(Fig. 2).

Sistema nervoso centrale

A livello del sistema nervoso centrale, l’irisina ha mo-

strato la capacità di esercitare effetti neuroprotettivi e 

di migliorare diversi aspetti dell’apprendimento e della 

memoria (17) (Fig. 2). Nello specifico, l’irisina promuove 

i processi di differenziazione e maturazione neuronale 

(39), previene il danno neuronale causato dallo stress os-

sidativo e da altri stimoli stressogeni, induce l’espressio-

ne di fattori neurotrofici, come il Brain-Derived Neurotrophic 

Factor (BDNF), e sembrerebbe migliorare la compromis-

sione della memoria, la plasticità sinaptica e le funzioni 

motorie in modelli murini di malattie neurodegenerati-

ve, comprese la malattia di Alzheimer e il morbo di Par-

kinson (39-42). Inoltre, diversi studi hanno analizzato la 

possibilità che l’irisina possa agire sulla regolazione ipo-

talamica del food intake. Tuttavia, i risultati a riguardo si 

sono rivelati contrastanti e poco indicativi. È possibile 

che gli effetti della somministrazione di irisina sull’as-

sunzione di cibo possano dipendere dai tempi e/o dalla 

via di somministrazione (Fig. 2).

Rene e osso

I pochi studi in letteratura che hanno esaminato gli ef-

fetti dell’irisina sui reni concordano sul fatto che essa sia 

in grado di migliorare la disfunzione renale, nonché di 

ridurre il danno renale e la fibrosi causati da vari stimoli 

dannosi (43-46) (Fig. 2). 

Infine, in modelli murini, l’irisina ha dimostrato di 

esercitare effetti anabolici sull’osso (47) (Fig. 2). Nello spe-

cifico, l’irisina promuove la differenziazione degli oste-

oblasti, aumenta la massa ossea corticale e rende l’osso 

più resistente e meno suscettibile alle fratture (17, 48). 

Nell’uomo, i livelli di irisina sono inversamente corre-

lati con l’incidenza di fratture ossee nelle donne osteo-

porotiche in post-menopausa, così come nei pazienti con 

DMT2, malattie cardiovascolari e malattie del fegato (49).

CONCLUSIONI

Diversi studi hanno dimostrato che l’irisina è in grado 

di esercitare numerose azioni benefiche su diversi or-

gani e tessuti. In particolare, l’irisina è in grado di re-

golare diverse vie metaboliche, esercitando un’azione 

ipoglicemizzante e di riduzione del peso corporeo, prin-

cipalmente promuovendo il dispendio energetico me-

diato dai processi di browning e termogenesi. Il grande 

interesse nei confronti dell’irisina come nuovo possibile 

farmaco anti-diabete deriva soprattutto dalla sua capa-

cità di ripristinare la massa funzionale β-cellulare, di 

ridurre l’insulino-resistenza e di esercitare effetti me-

tabolicamente favorevoli negli organi principalmente 

coinvolti nel metabolismo glucidico e lipidico (fegato, 

muscolo scheletrico e tessuto adiposo). Inoltre, l’irisina 

ha mostrato una buona capacità di proteggere gli orga-

ni maggiormente colpiti dalle complicanze del diabete 

(cuore, rene e sistema nervoso centrale). Tuttavia, ad 

oggi, questi risultati sono stati ottenuti esclusivamen-

te in modelli animali sperimentali. Prima che l’irisina 

possa essere utilizzata nell’uomo, è necessario produrre 

report di farmacocinetica e farmacodinamica (inclu-

si studi di non tossicità e tollerabilità) nei primati non 

umani e parallelamente condurre studi di comparazio-

ne con farmaci anti-diabete già presenti in commer-

cio (per esempio gli agonisti recettoriali del GLP-1, che 

rappresentano i farmaci anti-diabete con i meccanismi 

di azione maggiormente sovrapponibili a quelli dell’iri-

sina). 
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