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Ein Hormon stellt sich vor: 
Irisin

A. Fenzl, F. W. Kiefer

  Einleitung

Kürzlich wurde ein neues Peptidhormon entdeckt, das durch 
Ausdauertraining mittels proteolytischer Spaltung des Trans-
membranproteins „fi bronectin typ-III domain-containing 
5“ (FNDC5) aus dem Muskel freigesetzt wird und ein bei-
ges/braunes Fettprogramm im weißen Fettgewebe induziert 
(„browning“) [1]. Dieses Myokin wurde aufgrund seiner en-
dokrinen Wirkung auf das Fettgewebe nach der griechischen 
Götterbotin Iris als Irisin bezeichnet.

  PGC-1 und die Entdeckung von FNDC5/

Irisin

„Peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactiva-
tor 1-alpha“ (PGC-1) ist ein transkriptioneller Kofaktor, des-
sen Expression durch körperliche Aktivität in der Skelettmus-
kulatur ansteigt. PGC-1 spielt eine zentrale Rolle in der Re-
gulation zahlreicher Gene des Fettstoffwechsels, der Gluko-
sehomöostase sowie in der Mitochondrienentstehung und der 
Thermogenese von braunem Fett [2]. In transgenen Mäusen, 
die PGC-1 im Muskel überexprimieren, wurde eine Trans-
formation von subkutanem weißem in beiges/braunes Fett 
(„browning“) inklusive einer Verbesserung des metabolischen 
Phänotyps berichtet [1]. Diese Beobachtung nährte die Hy-
pothese eines Crosstalks zwischen Muskel und Fettgewebe. 
Es lag der Verdacht nahe, dass PGC-1 die Produktion ei-
nes Myokins stimuliert, das seine Wirkung in Fettzellen ent-
faltet. Tatsächlich konnte in vitro ein „browning“ von wei-
ßen Adipozyten durch Stimulation mit konditioniertem Me-
dium von PGC-1-überexprimierenden Myozyten ausgelöst 
werden. Mittels molekularbiologischer und bioinformatischer 
Analysen wurden der Vorläufer FNDC5 und sein Spaltpro-
dukt Irisin als die verantwortlichen Faktoren identifi ziert. Die 
Stimulation mit rekombinantem FNDC5 führte zu einer ge-
steigerten Expression brauner Fettgewebsmarker sowie zu ei-
ner Erhöhung des Energieverbrauchs in weißen Adipozyten, 
während der Einsatz eines FNDC5-neutralisierenden Anti-
körpers die Wirkung des konditionierten Mediums von PGC-
1-exprimierenden Zellen auf die Thermogenese in weißen 
Adipozyten aufhob. Die exakten Mechanismen, durch die Iri-
sin das „browning“ induziert, sind noch unbekannt, da bisher 
noch keine Rezeptoren identifi ziert werden konnten.

  Irisin und Adipositas

Die Gabe eines FNDC5-exprimierenden adenoviralen Vektors 
in Mäusen führt einerseits zu einem Anstieg der „Uncoupling 
protein-1“- (UCP-1-) Expression im subkutanen Fett und an-

dererseits zu einem erhöhten Energieumsatz, einer Reduk tion 
des Körpergewichts und zu einer Verbesserung der Gluko-
sehomöostase [1]. Humane Studien fanden einen Trend zu ge-
steigerten Irisinkonzentrationen bei Adipositas sowie eine po-
sitive Korrelation mit Körpergewicht, BMI, Fettmasse und In-
sulin [3]. In Übereinstimmung mit diesen Ergebnissen wiesen 
auch Patienten mit metabolischem Syndrom im Vergleich zur 
Kontrollgruppe signifi kant höhere Irisinwerte auf [4]. Diese 
Berichte könnten auf eine mögliche Irisinresistenz ähnlich der 
Insulinresistenz bei Adipositas und metabolischem Syndrom 
hinweisen. Allerdings wiesen Patienten mit neu diagnosti-
ziertem Typ-2-Diabetes niedrigere Irisinkonzentrationen auf 
als jene mit normaler Glukosetoleranz [5]. Bei Patienten mit 
nichtalkoholischer Fettlebererkrankung zeigte sich ein negati-
ver Zusammenhang zwischen zirkulierendem Irisin und intra-
hepatischem Triglyceridgehalt [6]. Aufgrund der überwiegend 
deskriptiven Datenlage ist die funktionelle Rolle von Irisin im 
Energiestoffwechsel des Menschen noch nicht geklärt.

  Irisin und körperliche Aktivität

Die Berichte über den Einfl uss von körperlicher Aktivität und 
Ausdauertraining auf die Irisinkonzentrationen im Menschen 
sind sehr inhomogen. Während die Landmark-Studie von Bo-
ström et al. erhöhte zirkulierende Irisinkonzentrationen bei 
Mäusen nach 3-wöchigem Laufradtraining und bei Menschen 
nach 10-tägigem Ausdauertraining beobachtete [1], haben sich 
in letzter Zeit auch Berichte gehäuft, die entweder keinen Un-
terschied oder erhöhte Irisinkonzentrationen nur unter speziel-
len Trainingskonditionen fanden. So scheinen die Trainingsart 
und -intensität einen Einfl uss auf die FNDC5/Irisin-Regula tion 
zu haben. Beispielsweise war nach kurzer, intensiver Bewe-
gung die FNDC5/Irisin-Expression in Muskelbiopsien junger 
Männer erhöht, nicht jedoch nach mehrwöchigem Training [7, 
8]. In einer anderen Studie stiegen die zirkulierenden Irisin-
konzentrationen direkt nach dem Training an, nach 12-wöchi-
gem Training waren die Werte jedoch deutlich niedriger als der 
Ausgangswert [9]. Der Einfl uss körperlicher Aktivität auf die 
Regulation von FNDC5/Irisin ist somit nicht restlos geklärt.

  Ausblick

Irisin ist ein neues Myokin, das zumindest im Tierversuch 
eine Umwandlung von subkutanem Fett in beiges/braunes Fett 
begünstigt. Dadurch fördert Irisin den Energieverbrauch und 
wirkt so der Entstehung von Adipositas entgegen. Die klini-
sche Relevanz dieses Hormons lässt sich derzeit aufgrund der 
teilweise inhomogenen und deskriptiven humanen Datenlagen 
noch nicht abschätzen.
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