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Abstract 

In recent years, the prevalence of obesity continues to increase, leading to a public health 

problem. Therefore, the obesity problem needs serious attention and treatment approaches. 

Exercise is one of the treatment approach to combat obesity because exercise plays a role in 

beiging/browning process. Beiging is a differentiation process from white adipocyte to beige 

adipocyte, which has similar characteristics to brown adipocyte and is marked with an 

increase of UCP-1 expression. Irisin plays a role in increasing UCP-1 expression by 

activating p38 mitogen-activated protein kinase (MAPK) and extracellular-signal regulated 

kinase (ERK) signaling. Muscle contraction during exercise can activate PGC-1α, which 

leads to the synthesis of irisin. Exercise may increase irisin levels in skeletal muscle and 

consequently, play as a mediator of beiging process in adipose tissue. 
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PENDAHULUAN 

Obesitas merupakan masalah kesehatan 
masyarakat dengan prevalensinya yang terus 
meningkat.Berdasarkan data World Health 
Organization (WHO) angka prevalensi obesitas 
meningkat lebih dari dua kali lipat sejak tahun 
1980. Prevalensi obesitas di dunia di tahun 2014 
mencapai lebih dari 600 juta orang dewasa dan 41 
juta anak-anak di bawah usia 5 tahun. Demikian 
pula di Indonesia, prevalensi obesitas di tahun 
2014 terus meningkat dibandingkan tahun 2007. 
Prevalensi obesitas pada perempuan dewasa (>18 
tahun) 32,9 persen, naik 18,1 persen dari tahun 
2007, sedangkan prevalensi obesitas pada  laki-
laki dewasa sebanyak 19,7 persen, lebih tinggi 
dari tahun 2007. Peningkatan prevalensi obesitas 
perlu mendapat perhatian serius dan penanganan 
yang tepat, oleh karena dapat menyebabkan 
berbagai penyakit metabolik seperti diabetes 
mellitus, penyakit kardiovaskuler, dan kanker.[1–3] 

Latihan fisik merupakan pendekatan penting 
dalam pencegahan dan penanganan obesitas.[4] 
Latihan fisik melibatkan kontraksi otot rangka, 
dan dapat merangsang sekresi protein (miokin) 
yang memediasi komunikasi antara otot rangka 
dan jaringan lain melalui mekanisme endokrin. 
Miokin yang dilepaskan melalui kontraksi otot 
rangka inilah yang memediasi efek perbaikan 
metabolisme tubuh secara keseluruhan, termasuk 
pada kondisi obesitas.[5] 

Miokin baru yang memiliki potensi 
terapeutik dalam penanganan obesitasdisebut 
irisin.[6] Irisin dilepaskan oleh otot ke dalam darah 
melalui proses pemecahan (proteolisis) protein 
transmembran FNDC5.[7] Irisin berpotensi dalam 
memediasi efek pencokelatan pada jaringan 
adiposa putih.[8]Proses pencokelatan merupakan 
proses diferensiasi adiposit putih menjadi adiposit 
beige yang memiliki karakteristik seperti adiposa 
cokelat. Jaringan adiposa putih berperan untuk 
menyimpan energi dalam bentuk trigliserida, yang 
selanjutnya akan dilepaskan sewaktu asupan 
energi rendah, sedangkan jaringan adiposa cokelat 
berperan pada produksi energi dalam bentuk 
panas/termogenesis. Proses pencokelatandicirikan 
dengan peningkatan ekspresi gen UCP-1 
(Uncoupling Protein-1). Salah satu regulator yang 
meningkatkan ekspresi gen UCP-1 adalah irisin.[9–

11]Artikel ini akan membahas mekanisme Irisin 
dalam proses pencokelatan melalui latihan fisik.  

Aksi irisin pada Proses Pencokelatan  
Proses pencokelatan jaringan adiposa putih 

adalah proses perubahan adiposit putih menjadi 

adiposa yang memiliki karakteristik seperti 
adiposa cokelat  (yang mengekspresikan UCP-1, 
multilokular). Meskipun memiliki karakteristik 
sama seperti adipose cokelat, namun terdapat 
perbedaan pada garis keturunannya.  Adiposa 
cokelat klasik memiliki precursor garis keturunan 
miogenik yakni Myf5. Sebaliknya, adiposit cokelat 
yang berkembang dari jaringan adiposa putih 
melalui proses pencokelatan ditemukan berasal 
dari sel negatif Myf5 yang lebih menyerupai 
prekursor adiposa putih.[12] Oleh karenanya 
perubahan sel adipose pada proses pencokelatan 
tersebut dikenal dengan beige (krem) atau brite 
(brown in white).  

Perubahan proses pencokelatan antara 
lainditandai dengan peningkatan ekspresi gen 
UCP-1. UCP-1 merupakan protein membran 
integral yang ditemukan di membran mitokondria 
untuk menghasilkan panas melalui fosforilasi 
oksidatif tidak berpasangan (uncoupling).[13]Pada 
adiposa cokelat, aktivitas UCP-1 diinduksi 
melalui sistem saraf simpatis, sebagai respon 
terhadap dingin atau makan berlebihan. Sinyal 
yang dilepaskan oleh saraf simpatis merangsang 
pelepasan katekolamin, seperti noradrenalin, yang 
mengaktifkan reseptor adrenergik pada membran 
plasma untuk memulai proses intraselular cAMP-
dependent signaling. Di samping itu, protein G, 
terpisah dari reseptor yang terstimulasi, juga 
mengaktifkan adenilat siklase dan meningkatkan 
cAMP intraselular. cAMP tersebut akan 
mengaktifkan protein kinase A (PKA) yang akan 
memfosforilasi p38 MAPK dan akan menginduksi 
transkripsi gen UCP-1.[2] 

Terdapat beberapa regulator transkripsi yang 
dapat menginduksi proses pencokelatan seperti 
PPARγ dan PRDM 16. PRDM 16 atau PR domain 
containing 16 merupakan faktor penentu dalam 
proses pencokelatan, karena PRDM 16 berikatan 
dan meningkatkan transkripsi PPAR γ fungsional.  
PPARγ merupakan faktor transkripsi yang penting 
dalam diferensiasi adiposa cokelat dan 
putih.Aktivasi PPARγ akan menginduksi 
peningkatan ekspresi gen UCP-1 sebesar 10% 
pada sel adiposabeige.[14] 

Selain regulator transkripsi, terdapat 
regulator non-transkripsi pada proses 
pencokelatan, seperti irisin. Irisin pertama kali 
ditemukan pada tahun 2012 sebagai suatu hormon 
yang disekresi dari sel otot mencit.Regulator 
utama irisin adalah PGC-1α.  Peran PGC-1α 
adalah menstimulasi ekspresi dan sintesis protein 
transmembran FNDC5, yang tersusun dari 212 
asam amino pada manusia dengan sekuens 
proteinnya terdiri dari signal peptide, domain 
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fibronectin III, domain transmembran hidrofobik, 
dan domain carboxy-terminal.  Kemudian FNDC5 
mengalami proses pemecahan (proteolisis), 
glikosilasi, dan kemungkinan dimerisasi, sehingga 
tersusun menjadi 112 asam amino dengan 
sebagian besar domain fibronectin III dilepaskan. 
Protein baru itu disebut irisin dengan berat 
molekulernya sekitar 12 kDa yang kemudian akan 
dilepaskan ke dalam aliran darah.[7,15,16]Irisin 
berikatan pada reseptornya di jaringan adiposa 
dan menstimulasi pensinyalan p38 MAPK dan 
ERK/MAPK. Jalur pensinyalan tersebut 
meningkatkan aktivasi PGC-1α dan kemudian 
meningkatkan ekspresi FNDC5 di jaringan 
adipose. Selain itu, pada jaringan adipose, irisin 
juga akan menstimulasi ekspresi Uncoupling 
protein 1 (UCP1) melalui jalur pensinyalan p38 
mitogen-activated protein kinase (MAPK) dan 
extracellular-signal regulated kinase (ERK). 
Namun, peran irisin dalam meningkatkan ekspresi 
gen UCP 1 hanya terjadi pada adiposa putih yang 
matur. Peran irisin pada pre-adiposit adalah untuk 
menurunkan diferensiasi pre-adiposit menjadi 
adiposit matur di jaringan adiposa subkutan, 
namun tidak dapat mempengaruhi ekspresi gen 
dan/atau protein UCP 1.[15] 

Pada kondisi obes kadar irisin akan 
mengalami penurunan. Hal ini ditunjukkan oleh 
penelitian de Macedo et al (2017) yang 
memperlihatkan bahwa keadaan obes 
menyebabkan penurunan bermakna FNDC5 dan 
irisin pada otot rangka mencit.[17] Hal ini 
disebabkan karena pada keadaan obes akan terjadi 
peningkatan ekspresi myostatin (MSTN) di otot 
rangka. Apabila myostatin berikatan dengan 
reseptornya, akan terjadi pengaktivasian jalur 
pensinyalan sehingga terjadi peningkatan ekspresi 
miR-34a. Peran miR-34a adalah untuk 
mendegradasi dan menginhibisi proses translasi 
mRNA FNDC5. Selain itu, myostatin juga 
berperan untuk memfosforilasi dan mengaktivasi 
SMAD3.Protein SMAD3 berperan untuk 
menginhibisi produksi irisin. Hal ini didukung 
dari hasil kultur sel otot rangka, yang 
memperlihatkan bahwa SMAD3 akan berikatan 
pada regio promotor gen Fndc5 dan Ppargc1a dan 
mengurangi ekspresi gen tersebut.[15] Namun, 
menurut Kartinah (2018), kadar irisin di otot pada 
keadaan obes atau metabolik abnormal dapat 
dipertahankan dengan melakukan latihan fisik.[18] 

Peran Latihan Fisik pada irisin 
Proses pencokelatan ini dapat diinduksi oleh 

beberapa stimulus, seperti latihan fisik. Kontraksi 
otot rangka saat melakukan latihan fisik memberi 

manfaat dengan teraktivasinya serangkaian jalur 
pensinyalan. PGC-1α merupakan regulator utama 
adaptasi fenotip yang diinduksi melalui latihan 
fisik.[19] Aktivitas PGC-1α diregulasi pada tahap 
transkripsi dan modifikasi pasca translasinya. 
Aktivasi PGC-1α melalui latihan fisik memicu 
jalur transduksi sinyal yang dimediasi oleh sirtuin-
1 (SIRT1), protein kinase C, perubahan 
konsentrasi ion Ca2+ intraseluler, p38 mitogen-
activated protein kinase (p38 MAPK), nitric oxide 
(NO), ROS, HIF-1 dan AMPK. [19] 

Aktivasi PGC-1α  diantaranya terjadi melalui 
jalur AMPK untuk merespon penurunan kadar 
ATP pada otot rangka saat melakukan latihan 
fisik. AMPK merupakan enzim dan memiliki 
peran sebagai sensor metabolik di otot rangka. 
Kontraksi otot akan meningkatkan rasio 
AMP/ATP. Peningkatan rasio AMP/ATP tersebut 
menyebabkan teraktivasinya kaskade pensinyalan 
AMPK.Salah satu respons kaskade pensinyalan 
AMPK adalah aktivasi PGC-1α, yang selanjutnya 
meningkatkan ekspresi FNDC5/irisin untuk 
mengembalikan homeostasis ATP melalui induksi 
lipolisis dan glikolisis. Dengan demikian,  PGC-
1α bekerja sebagai koaktivator transkripsi dengan 
merekrut dan meregulasi beberapa faktor 
transkripsi yang berperan dalam mengatur regulasi 
ekspresi gen target pada otot rangka, seperti gen 
FNDC5 (irisin).[20–22] 

Selain aktivasi PGC 1α, peningkatan sintesis 
FNDC5 juga diakibatkan oleh faktor lainnya 
seperti inhibisi protein SMAD3 yang berperan 
dalam menekan produksi irisin. Penelitian pada 
mencit yang gen SMAD3 nya di-knock out dan 
diberi latihan fisik menunjukkan adanya 
peningkatan pengeluaran energi melalui proses 
pencokelatan jaringan. Selain itu, ditemukan  
kadar FNDC5 dan PGC-1α otot rangka yang lebih 
tinggi dibandingkan dengan mencit wild-type. 
Penelitian lain juga menunjukkan bahwa latihan 
fisik dapat menghambat myostatin yang dapat 
menekan sisntesis FNDC5. Penelitian pada hewan 
coba dan manusia menunjukkan bahwa program 
latihan fisik endurance dan resistance 
menyebabkan penurunan ekspresi myostatin yang 
signifikan.[23,24] Hal tersebut berperan terhadap 
peningkatan sekresi irisin akibat latihan fisik. 

Vol. 3, No. 1, Agustus 2019 - Februari 2020                                                              Jurnal Ilmu Faal Olahraga 

29 

Namun kadar irisin yang di sekresi oleh otot 
rangka bergantung pada variasi latihan fisik 
(intensitas dan tipe latihan fisik) dan waktu 
pengukurannya (respons akut atau respons 
kronik/adaptasi pada latihan fisik). Rabia et al 
(2017) menunjukkan kadar irisin segera setelah 
latihan fisik lebih tinggi pada kelompok yang 
diberi latihan intensitas tinggi 



 
 

 

intermittentdibandingkan dengan intensitas sedang 
kontinu.[25]Hal ini sejalan dengan penelitian 
et al. (2017) pada perempuan obes muda yang 
menunjukkan kadar irisin yang lebih tinggi selama 
dan segera setelah melakukan latihan intesitas 
tinggi dibandingkan dengan latihan intensitas 
sedang. Namun kadar irisin ditemukan kembali ke 
basal setelah 15 menit pasca latihan intensitas 
tinggi. Sedangkan pada latihan intensitas sedang 
ditemukan kadarnya yang terus meningkat sampai 
lebih dari  2 jam.[26] Penelitian Tsuchiya et al. 
(2014) menunjukkan bahwa latihan fisik intensitas 
tinggi meningkatkan kadar irisin sebesar 18% 
setelah 6 jam dan 23% setelah 23 jam. 
menurut Huh et al. (2015) latihan fisik 
menyebabkan peningkatan kadar irisin yang lebih 
besar dibandingkan latihan fisik intensitas tinggi 
dan intensitas sedang.[28] 

Peningkatan kadar irisin darah selama dan 
segera setelah latihan fisik berakhir tersebut 
disebabkan oleh konsentrasi ATP pada otot 
rangka. Latihan fisik dengan intensitas tinggi akan 
menurunkan ATP yang lebih cepat, dibandingkan 
intensitas sedang. Hal ini selanjutnya 
menyebabkan peningkatan AMPK dan berujung 
pada peningkatan Fndc5. Namun menurut E
et al (2017) respons akut irisin akibat latihan fisik 
bukan terjadi pada tingkat regulasi transkripsi, 
oleh karena tidak ditemukan peningkatan ekspresi  
mRNA FNDC5 pada otot rangka. Peningkatannya 
diasumsikan terjadi pada tingkat translasi atau 
post translasi.[29]Peningkatan aktivitas AMPK 
dalam hal ini kemungkinan melibatkan regulator 
lain, selain MEF2. Aktivitas AMPK 
mengaktivasi regulator translasi dan pasca 
translasi irisin.[20] 

Terkait efek kronik latihan fisik, hasil 
temuan penelitian hingga saat in
menunjukkan perbedaan. Penurunan kadar irisin 
dilaporkan dalam penelitian Norheim et al,
sedangkan penelitian Kim et al. dan Zhao et al. 
melaporkan adanya peningkatan kadar irisin
Perbedaan tersebut dikarenakan adanya perbedaan 
dalam intensitas, durasi latihan serta kondisi 
metaboliknya.[30–32] Penelitian Kartinah (2018) 
mengukur kadar irisin di serum dan jaringan 
adiposa. Hasilnya menunjukkan kadar irisin serum 
lebih rendah pada kelompok metabolik abnormal 
dibandingkan dengan normal setelah melakukan 
latihan fisik selama 8 minggu. Namun ditemukan 
kadar irisin di adiposa lebih tinggi pada kelompok 
metabolik abnormal terutama pada kelompok 
yang diberi perlakuan latihan intensitas tinggi 
intermitten. Mekanisme yang mendasari 
terjadinya penurunan kadar irisin di serum dan 

intensitas sedang 
Hal ini sejalan dengan penelitian Winn 

et al. (2017) pada perempuan obes muda yang 
bih tinggi selama 

dan segera setelah melakukan latihan intesitas 
tinggi dibandingkan dengan latihan intensitas 
sedang. Namun kadar irisin ditemukan kembali ke 
basal setelah 15 menit pasca latihan intensitas 
tinggi. Sedangkan pada latihan intensitas sedang 
ditemukan kadarnya yang terus meningkat sampai 

Tsuchiya et al. 
(2014) menunjukkan bahwa latihan fisik intensitas 
tinggi meningkatkan kadar irisin sebesar 18% 
setelah 6 jam dan 23% setelah 23 jam. [27] Namun 

latihan fisik resistance 
menyebabkan peningkatan kadar irisin yang lebih 
besar dibandingkan latihan fisik intensitas tinggi 

Peningkatan kadar irisin darah selama dan 
berakhir tersebut 

disebabkan oleh konsentrasi ATP pada otot 
rangka. Latihan fisik dengan intensitas tinggi akan 
menurunkan ATP yang lebih cepat, dibandingkan 

ini selanjutnya 
AMPK dan berujung 

Namun menurut Eaton 
et al (2017) respons akut irisin akibat latihan fisik 
bukan terjadi pada tingkat regulasi transkripsi, 
oleh karena tidak ditemukan peningkatan ekspresi  

RNA FNDC5 pada otot rangka. Peningkatannya 
diasumsikan terjadi pada tingkat translasi atau 

Peningkatan aktivitas AMPK 
dalam hal ini kemungkinan melibatkan regulator 

ktivitas AMPK akan 
aktivasi regulator translasi dan pasca 

Terkait efek kronik latihan fisik, hasil 
temuan penelitian hingga saat ini juga masih 

Penurunan kadar irisin 
Norheim et al, 

sedangkan penelitian Kim et al. dan Zhao et al. 
melaporkan adanya peningkatan kadar irisin. 
Perbedaan tersebut dikarenakan adanya perbedaan 

as, durasi latihan serta kondisi 
Penelitian Kartinah (2018) 

mengukur kadar irisin di serum dan jaringan 
adiposa. Hasilnya menunjukkan kadar irisin serum 
lebih rendah pada kelompok metabolik abnormal 

n normal setelah melakukan 
latihan fisik selama 8 minggu. Namun ditemukan 
kadar irisin di adiposa lebih tinggi pada kelompok 
metabolik abnormal terutama pada kelompok 
yang diberi perlakuan latihan intensitas tinggi 
intermitten. Mekanisme yang mendasari 

jadinya penurunan kadar irisin di serum dan 

peningkatan kadar irisin di jaringan adiposa 
adalah uptake irisin dari sirkulasi ke jaringan 
adiposa. Dengan demikian, diduga terjadi 
peningkatan uptake irisin dari sirkulasi ke jaringan 
adiposa. Dengan demikian,
keadaan metabolik abnormal mampu 
meningkatkan uptake irisin dari sirkulasi ke dalam 
jaringan adiposa.[18] 

KESIMPULAN 

Latihan fisik dapat meningkatkan kadar irisin 
di otot rangka yang dapat memediasi proses 
pencokelatan di jaringan adiposa. 
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