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Resumo: O gene FNDCS5 codifica a proteina precursora da irisina, miocina liberada pelo
musculo esquelético em resposta ao exercicio fisico. Esta revisdo narrativa aborda aspectos
estruturais, filogenéticos e funcionais do FNDCS5, evidenciando conservagdo evolutiva
ampla entre metazoarios e destacando a singular mutacdo no codon de inicio em

hominideos.
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INTRODUCAO

O gene FNDC5 (Fibronectin Type 11l Domain
Containing 5) e seu produto proteico, a irisina,
representam um dos eixos de sinalizagdo musculo-
tecido mais estudados na ultima década. Inicialmente
identificado por dois grupos independentes em 2002
(Ferrer-Martinez, Ruiz-Lozano e Chien; Teufel et al.),
0 gene permaneceu pouco explorado até que Bostrém
et al. (2012) demonstraram que a proteina FNDC5 é
clivada proteoliticamente pelo exercicio fisico,
liberando um horménio peptidico de 112 amino&cidos
denominado irisina, capaz de promover o processo de
"browning" do tecido adiposo branco e estimular a
termogénese.

A anélise filogenética do FNDCS5 revela conservagao

evolutiva notdvel entre os vertebrados, com alta
identidade de sequéncia dos residuos de aminoécidos
da irisina entre humanos, camundongos, ratos e
bovinos, e com presenca do gene desde invertebrados
até mamiferos. Contudo, aspectos singulares marcam
a histéria evolutiva do gene, como a auséncia em
anfibios e, especialmente, a mutagdo ATG—ATA no
cddon de inicio na linhagem hominidea.

Esta revisdo narrativa tem por objetivo sintetizar os
conhecimentos atuais sobre o gene FNDCS5,
abrangendo: (1) sua descoberta e contextualizagdo
historica; (2) sua estrutura génica e proteica; (3)
estrutura tridimensional da irisina; (4) seu parélogo
FNDC4; e (5) sua conservacao filogenética ao longo
do reino animal.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura
cientifica sobre o gene FNDCS5 e a proteina irisina. A
busca bibliogréfica foi realizada nas bases de dados
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PubMed/MEDLINE, Google Scholar e ScienceDirect,
utilizando os termos: "FNDC5", "irisin", "fibronectin
type Il domain-containing protein 5", "phylogeny",
"molecular evolution™ e "myokine"”, com énfase nos
estudos recentes (publicados entre 2002 e 2024).
Foram incluidos artigos originais, revisGes
sistematicas e trabalhos filogenéticos que abordavam
aspectos estruturais, evolutivos e funcionais do
FNDCS5. Dados filogenéticos foram obtidos a partir de
anélises gendmicas comparativas disponiveis na
literatura. A sintese das informacfes foi organizada
tematicamente, seguindo a progressdo evolutiva das
espécies estudadas.

RESULTADOS E DISCUSSAO
1. Descoberta e Contextualiza¢ao Historica:

O gene FNDCS5 foi identificado independentemente
em 2002 por Ferrer-Martinez, Ruiz-Lozano e Chien
(2002), que o denominaram PeP e descreveram sua
expressdo no musculo esquelético embrionario, e por
Teufel et al. (2002), que o denominaram Frcp2 (atual
FNDC5) e observaram expressdo predominante no
cérebro embrionario e coragdo adulto. Inicialmente,
sua secrecdo e relacdo com o exercicio fisico ndo
foram investigadas. Posteriormente, Bostrom et al.
(2012) demonstraram que o exercicio induz a
expressdo de FNDC5 via PGC-1a, em que a proteina
é clivada proteoliticamente (figura 1) liberando seu
ectodominio FNIII na circulacdo como um hormdnio
de 112 aminodcidos (~12 kDa), denominado lIrisina
(em referéncia a deusa mensageira grega Iris)
hormdnio associado ao browning do tecido adiposo
branco e ao aumento da sintese mitocondrial e da
expressao de UCPL1.

2. Estrutura Génica e Proteica do FNDC5:
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Em humanos, o gene FNDC5 estd localizado no
cromossomo 1 (1p35.1), é composto por seis exons e
cinco introns, abrangendo 8,47 kbp, e codifica uma
proteina de 219 aminoacidos (aa). A proteina FNDC5
apresenta cinco regiBes estrutural e funcionalmente
distintas: (1) um peptideo sinal de 28 aa; (2) um
dominio fibronectina tipo 11 (FNIII) de 93 aa; (3) um
peptideo Linker de 30 aa; (4) um segmento
transmembrana de 19 aa; e (5) uma regido intracelular
de 39 aa (figura 2). O dominio FNIII corresponde a
porcdo extracelular que, apds clivagem proteolitica
mediada ao menos parcialmente por ADAM10 (Yu et
al., 2019; Zerlotin et al., 2023), é liberada como irisina
(Maak et al., 2021; Erickson, 2013; Pukajto et al.,
2015; Schumacher et al., 2013).

3. Estrutura Tridimensional da Irisina:

Schumacher et al. (2013) determinaram, por
cristalografia de raios X (2,28 A), a estrutura do
ectodominio da FNDCS5. A irisina madura (~112 aa)
apresenta estrutura do tipo sanduiche B (B-sandwich),
composta por duas folhas [ antiparalelas empacotadas
face a face. De maneira Unica entre os dominios FNIII
conhecidos, a irisina forma um homodimero (figura 3)
em que as fitas B C' de cada mondmero se associam,
gerando uma folha B antiparalela continua de oito
fitas. A proteina ainda sofre N-glicosilacdo nas
posicdes Asn-7 e Asn-52, essencial para sua
estabilizacdo, clivagem e secrecdo (Nie; Liu, 2017).

4. FNDCA4:

O FNDCH4 é o parélogo evolutivamente mais proximo

do FNDC5, compartilhando arquitetura proteica
semelhante e elevada identidade nos dominios FNIII e
transmembrana (Frihbeck et al., 2020; Bosma et al.,
2016). Assim como o FNDC5, sofre clivagem
proteolitica, liberando a forma soldvel sFNDC4
(Bosma et al., 2016). A sSFNDC4 exerce funces anti-
inflamatoérias, regula a homeostase glicémica,
estimula o browning e a biogénese mitocondrial, inibe
a osteoclastogénese, promove a diferenciagdo de
células satélites musculares e apresenta efeito
cardioprotetor. No cancer, seu papel varia conforme o
tipo tumoral, estando associado tanto a progressdo
quanto a supressao tumoral (Georgiadi et al., 2021;
Fruhbeck et al., 2020; Lv et al., 2018; Wang et al.,
2020; Zhang et al., 2025; Camacho et al., 2022; Li et
al., 2023; Li et al., 2026).

5. Conservacdo Filogenética e Evolucao Molecular:
5.1 Invertebrados:

Por muito tempo considerado exclusivo de
vertebrados, 0 FNDCS teve esse paradigma revisado
em 2023 quando Titos et al. identificaram, em
Drosophila melanogaster, o gene Iditarod (ldit),
homélogo ao precursor FNDCS5/irisina. O
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mapeamento de dominios e analises filogenéticas
confirmaram que o Idit compartilha o dominio
fibronectina 11l semelhante a irisina € uma regido
transmembranar com o FNDC5 de vertebrados.
Funcionalmente, a deficiéncia de Idit comprometeu a
resisténcia ao exercicio e a tolerdncia ao frio em
moscas, enquanto a superexpressdao aumentou a
resisténcia. O gene também se mostrou necessario
para a autofagia cardiaca induzida pelo exercicio,
indicando que essas fungdes foram estabelecidas antes
da divergéncia de vertebrados e invertebrados (Titos
et al.,, 2023).

5.2 Peixes Telebsteos:

Em peixes teledsteos, o FNDC5 estd presente e é
funcionalmente ativo, com perfil estrutural geral
preservado, mas com divergéncia substancial na
sequéncia de residuos de aminoacidos em relacéo aos
mamiferos. Em Oreochromis niloticus (tilapia do
Nilo), o cDNA completo do FNDC5 possui
organizagdo modular praticamente idéntica a dos
vertebrados superiores (Chan; Cheng, 2016). A irisina
de teledsteos é mais divergente em relacdo a de
mamiferos do que estes entre si, refletindo o maior
tempo de separacdo evolutiva, mas a associacdo
funcional com o eixo do exercicio é preservada.Em
carpa comum (Cyprinus carpio), Yang et al. (2021)
isolaram duas copias do gene (FNDC5a e FNDC5b),
com cDNAs que codificam proteinas de 221 e 207 aa.
As duas cdpias exibem padrdes de expressao distintos
(FNDCb5a: abundante no encéfalo e gbénadas;
FNDC5b: predominante no encéfalo) e respondem
diferencialmente a protocolos de jejum/realimentacéo
e toler@ncia a glicose, indicando subfuncionalizagdo
pos-duplicacdo.

5.3 Anfibios:

A literatura descreve auséncia completa do gene
FNDCS5 nos anfibios. Maak et al. (2021) confirmaram
por buscas sisteméticas em bases de dados gendmicas
gue o locus FNDCS5 esta ausente em anuros e urodelos,
um caso de perda génica secundaria linhagem-
especifica. O metabolismo de baixa intensidade
caracteristico dos anfibios ectotérmicos pode ter
relaxado a pressdo seletiva para manutengdo do gene,
favorecendo sua perda sem custo adaptativo
significativo. Essa hipdtese, contudo, carece de
investigagdo formal.

5.4 Répteis e Aves:

Em aves, o gene FNDCS5 esta presente e € funcional,
com trés substituicbes conservativas de aminoacidos
em relagdo a sequéncia de mamiferos placentérios,
documentadas em Gallus gallus por Bostrém et al.
(2012). A presenga do gene em répteis e aves confirma
que a perda em anfibios foi um evento independente e
linhagem-especifico. A distribuicdo filogenética
fragmentada (presente em peixes e amniotas, ausente
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em anfibios) é assinatura tipica de perda secundaria no
ancestral dos anfibios modernos (Maak et al., 2021).

5.5 Mamiferos Nao-Primatas: ) Irisina
. . . . é liberada
Entre os mamiferos, o FNDC5 exibe padrdo de ;
conservacgdo extraordinario identidade de 100% (ou
proxima disso) do peptideo irisina entre , ,
camundongos, ratos e bovinos (espécies cujos e e
ancestrais divergiram ha mais de 85 milhdes de anos) Extracelular }O Fimitsiacig
refletindo intensa sele¢do purificadora (Bostrom et al.,
2012; Schumacher et al., 2013). Em suinos (Sus it
scrofa), 0 gene apresenta cinco transcritos capazes de IHIRLHIRIRIRIR) j’ 1
produzir irisinas intactas, com conservacédo funcional DO
no adiposo branco (Zhang et al., 2017) e correlagdo [cmlasma
com tipos de fibras musculares (Men et al., 2021). Em (Citosol)
bubalinos (Bubalus bubalis), analises de docking
molecular identificaram afinidade do FNDC5/irisina
por receptores gonadais, sugerindo funcbes né&o
classicas conservadas entre ungulados (Wu et al.,
2021).

5.6 Mamiferos Primatas Ndo-Hominideos:

OGOOOO

A 1oty Fragmento
VM SN NS transmembrana
remanescente

Figura 1. Clivagem da Irisina- Imagem gerada via
Inteligéncia Artificial

. ~ . 2) Dominio Fibronectina
Entre os primatas n&o-humanos, o FNDC5 exibe 1) PeptideoSinal  Tipo Il (FNI)

altissima conservagdo em relagdo ao gene humano. (irisina)
Em macacos rhesus (Macaca mulatta), a homologia
situa-se entre 96-100% segundo a regido analisada.
Crucialmente, chimpanzés (Pan troglodytes), gorilas | Ba 932a | e Ba  Na
(Gorilla gorilla) e gibdes mantém o cddon de inicio
candnico ATG, ausente apenas em humanos (Maak et
al., 2021). Essa constatacdo foi corroborada
independentemente por Komolka et al. (2014), que
confirmaram explicitamente que grandes primatas
africanos possuem o sinal AUG regular, evidenciando
que a substituicilo ATG—ATA ¢é evento exclusivo
posterior a divergéncia da linhagem Homo.

o 4) Segmento 5) Regido
3) Peptidoo Likes Transmembrana  Intracelular

L 209amino4cidos (aa) —————————

Figura 2. Arquitetura de Dominios da Proteina
FNDC5-Imagem gerada via Inteligéncia Artificial

5.7 Mamiferos Primatas Hominideos:

O aspecto mais singular da evolugdo do FNDC5 em
vertebrados ¢ a substituigdo ATG—ATA no codon de
inicio na linhagem hominidea. Em todos os
mamiferos, exceto os da linhagem Homo, o gene
possui ATG como codon de inicio. Em humanos, este
foi substituido por ATA (isoleucina), normalmente
incapaz de iniciar tradugdo eficientemente (Maak et
al., 2021). Esse impacto foi evidenciado por Raschke
et al. (2013), que demonstraram que a proteina
traduzida a partir do cédon ATA correspondia a

Monémero A

apenas 1% do nivel proteico gerado a partir do cddon
ATG canénico.

O cdédon ATA também esta presente nos genomas de
Neandertais e Denisovanos, indicando que a mutacéo
ocorreu no ancestral comum de humanos modernos,
Neandertais e Denisovanos.
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Figura 3. Homodimero de Irisina- Imagem gerada via
Inteligéncia Artificial

CONCLUSAO

O gene FNDC5 e sua miocina derivada, a irisina,
constituem um sistema de sinalizagdo evolutivamente
conservado desde invertebrados, com papéis
ancestrais na autofagia, na fisiologia do exercicio e na
adaptacdo ao frio. A alta conservacdo do peptideo
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irisina entre humanos, camundongos, ratos e bovinos
reflete intensa pressdo de selecdo purificadora,
enquanto a perda secundaria do gene na linhagem dos
anfibios configura uma excecédo linhagem-especifica
notavel. A mutagio ATG—ATA no codon de inicio
do FNDC5 em hominideos, compartilhada com
Neandertais e Denisovanos mas ausente em todos os
demais mamiferos e primatas ndo-humanos,
representa o achado evolutivo mais singular do gene.
O paradlogo FNDC4, por sua vez, amplia 0 espectro
funcional da familia ao exercer papéis anti-
inflamatdrios, metabolicos e oncoldgicos distintos do
FNDCS5.
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