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Resumen

Los hallazgos osteoldgicos se intensifica-
ron en los ultimos afos. Se demostrd que el
esqueleto se comporta, ademas de sus fun-
ciones clasicas, como un 6rgano de secre-
cién endocrina que sintetiza al menos dos
hormonas: el factor de crecimiento de fibro-
blastos 23 (FGF-23) y la osteocalcina (Ocn).

La Ocn es un péptido pequefio que con-
tiene 3 residuos de acido glutamico. Estos
residuos se carboxilan postraduccionalmen-
te, quedando retenida en la matriz 6ésea. La
forma decarboxilada en el primer residuo de
acido glutamico (GluOcn) fue reportada por
poseer efectos biologicos; la resorcion dsea
es el mecanismo clave para su bioactivacion.

La presente revisidon se centra en los co-
nocimientos actuales sobre la funcion hormo-
nal de la Ocn. A la fecha se reporta que la Ocn
regularia el metabolismo energético aumen-
tando la proliferaciéon de células  pancreati-
cas, y la secrecion de insulina y de adiponec-

tina. Sobre el musculo esquelético actuaria
favoreciendo la absorcion y el catabolismo de
nutrientes. La funcién reproductiva masculi-
na estaria regulada mediante el estimulo a las
células de Leydig para sintetizar testosterona;
en el desarrollo cerebral y la cognicion, la Ocn
aumentaria la sintesis de neurotransmisores
monoaminados y disminuiria el neurotransmi-
sor inhibidor GABA.

Si bien son indispensables mayores evi-
dencias para dilucidar los mecanismos regula-
dores por medio de los cuales actuaria la Ocn,
los resultados enumerados en los distintos
estudios experimentales establecen la impor-
tancia de este novedoso integrante molecular.
Dilucidar su rol dentro de estos procesos inte-
rrelacionados en seres humanos abriria la po-
sibilidad de utilizar a la Ocn en el tratamiento
de enfermedades endocrino-metabdlicas.
Palabras clave: osteocalcina, metabolismo
energético, fertilidad masculina, desarrollo
cerebral.
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Abstract
ROLE OF OSTEOCALCIN BEYOND THE
BONE

Osteological findings have intensified in
recent years. The skeleton behaves as an en-
docrine secretion organ that synthesizes at
least two hormones: osteocalcin (Ocn) and
fibroblast growth factor 23 (FGF-23).

Ocn is a small peptide that contains 3 glu-
tamic acid residues. After translation, these
residues are carboxylated to make possible
its retention into the bone matrix. Decar-
boxylation on the first glutamic acid residue
(GluOcn) has been reported to have biologi-
cal effects. Bone resorption is the key mecha-
nism for its bioactivation.

This review focuses on current knowledge
on Ocn hormonal function. It has been re-
ported that Ocn regulates energy metabolism
by increasing the proliferation of pancreatic

Introduccién

Historicamente, los primeros descubri-
mientos realizados en el campo de los estu-
dios sobre el hueso fueron llevados a cabo
por patologos quienes, a través de la obser-
vaciéon de la morfologia de las células éseas,
inferian su funcion y su regulacion.! Conside-
raban el esqueleto como una estructura esta-
tica cuya Unica funcion radicaba en proteger
alos 6rganos internos, proporcionar sostén al
organismo y soportar la locomocién.? Como,
al mismo tiempo, es el principal responsable
del mantenimiento de la homeostasis fosfo-
calcica, se determind que cumplia ademas
funciones homeostaticas.

La osteocalcina (Ocn) es la proteina no co-
lagena mas abundante de la matriz extrace-
lular (MEC) del hueso. La expresion de Ocn
coincide con la iniciacion de la mineralizacion
de la matriz en el hueso embrionario; por ello,
en esos tiempos, se infirid que Ocn participa-
ba en el proceso de mineralizacion de la MEC
6sea.’
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B cells, and the secretion of insulin and adi-
ponectin. On the skeletal muscle, it may act
by favoring the absorption and catabolism of
nutrients. Male reproductive function might
be regulated by stimulating Leydig cells to
synthesize testosterone. Regarding brain de-
velopment and cognition, Ocn would increase
monoamine neurotransmitters synthesis and
decrease inhibitory neurotransmitter GABA.
Although more evidence is needed to elu-
cidate the regulatory mechanisms of Ocn,
different experimental studies establish the
importance of this novel molecular mediator.
Clarifying its role within interrelated processes
in humans, might open the possibility of using
Ocn in different treatments of endocrine-met-
abolic diseases.
Key words: osteocalcin, energetic metabo-
lism, male fertility, brain development.

La Ocn es un péptido pequeno, altamente
conservado,* de 49 aminoacidos en los seres
humanos (46 en ratones),® que contiene 3 resi-
duos de &cido glutamico en las posiciones 17,
21 y 24.25 La proteina nativa sufre pequefnas
modificaciones postraduccionales: la escision
de un pre-pro-péptido’ y la carboxilacion vita-
mina K-dependiente de sus residuos de acido
glutamico a acido carboxiglutamico. Dichos
residuos carboxilados aumentan la afinidad de
la Ocn por el calcio (Ca) de los cristales de hi-
droxiapatita quedando asi retenida en la MEC
6sea donde constituye el 15% del total de las
proteinas no colagenas?®®. Para demostrar la
funcién de Ocn en el proceso de mineraliza-
ciéon, se les administré a roedores warfarina,
inhibidor del mecanismo de carboxilacion vi-
tamina K-dependiente, observandose hiper-
mineralizacidon del hueso y cierre prematuro
del cartilago de crecimiento. Sobre esa base
se descartd su participacion en el proceso de
mineralizaciéon y su funcidon permanecié asi
desconocida por muchos afos.
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A principios de la década de 1990, los
hallazgos osteoldgicos se intensificaron gra-
cias al advenimiento de las técnicas de ADN
recombinante, que permitieron la creacién
de modelos animales genéticamente mo-
dificados.! Es asi como, durante los ultimos
20 afhos, se demostré que, ademas de sus
funciones clasicas, el esqueleto se compor-
ta como un 6rgano de secrecidén endocrina
que sintetiza al menos dos hormonas: el Fac-
tor de Crecimiento de Fibroblastos 23 (FGF-
23), liberado por osteocitos a la circulacion
y que, actuando sobre los rifilones, regula el
metabolismo del fosforo,'° y la Ocn producida
principalmente por osteoblastos (OBL), que le
permitiria al esqueleto tener un rol critico mas
alla del esqueleto.

Esta revision se centra en los conocimien-
tos actuales sobre la funcién de la Ocn en los
procesos biologicos donde participa, anali-
zando su posible relevancia en el ser humano
tanto en condiciones normales como patolo-
gicas y su potencial accion terapéutica.

Fisiologia

La actividad de las células 6seas permi-
te el crecimiento del hueso durante la nifiez
(modelado) y su mantenimiento en la edad
adulta (remodelado). El desarrollo de ambos
procesos se produce en dos etapas: forma-
cion ejercida por la actividad de osteoblastos
(OBL) y resorcion ejercida por osteoclastos
(OCL).8

El proceso de diferenciacién del OBL de-
pende de la accion secuencial de una serie
de citoquinas, incluyendo la via candnica de
las Wnt y la de los Hedgehogs.""" El OBL es
una célula con intensa actividad sintética
que secreta una gran cantidad de proteinas,
como el colageno tipo | y una serie de pro-
teinas no colagenas, entre las que se incluye
la Ocn.

La diferenciacion de los precursores de
OCL necesita de la sefalizacién de dos ci-
toquinas: el factor estimulante de colonias 1
(M-CSF) y el ligando del receptor activador

Rol de la osteocalcina mas alla del hueso

para el factor nuclear KB (RANKL), ambas
secretadas por células estromales y OBL.
Los precursores osteoclasticos expresan en
su membrana receptores de ambas citoqui-
nas: c-Fms y RANK, respectivamente. La se-
fial RANK-RANKL inicia una cascada intra-
celular, dependiente de quinasas ERK, que
induce la expresion de genes caracteristicos
del OCL como fosfatasa acida resistente a
tartrato (TRAP), catepsina K (CATK), recep-
tor de calcitonina y p3-integrina.? El inhibidor
fisiolégico de RANKL es la osteoprotegerina
(OPG), también secretada por células estro-
males y OBL. La OPG actua como un recep-
tor soluble sefuelo para RANKL, bloquean-
do su union a RANK vy, en consecuencia, la
resorciéon 6sea.?

La Ocn es sintetizada casi exclusivamen-
te por OBL y, en muy pequefa cantidad, por
odontoblastos y condrocitos hipertroficos. En
los seres humanos se encuentra codificada
por el gen Bglap localizado en el cromoso-
ma 1 localizacion g25 (GenBank ID 632), y su
sintesis esta regulada por la vitamina D y el
factor de transcripcién Runx2.131

El ambiente acido que se genera durante
la resorcidon osteoclastica promueve la de-
carboxilaciéon de sus residuos carboxilados,
produciendo la pérdida de afinidad por el
Ca y su liberacion a la circulacion sistémica.
En plasma, la Ocn existe en varias formas:
totalmente carboxilada, parcialmente car-
boxilada y completamente descarboxilada;?®
la forma decarboxilada en el primer residuo
de acido glutamico posee efectos bioldgicos
(GluOcn);™® siendo la resorcién ésea el meca-
nismo clave para su bioactivacion.®

Hormona del osteoblasto

Las primeras evidencias de la funcion hor-
monal de Ocn fueron documentadas por el
grupo de Karsenty y col. en 1996."® Para sus
ensayos utilizaron ratones modificados gené-
ticamente, carentes del gen que codifica para
la Ocn (Ocn™),'®* modelo que presenta la pér-
dida de funcién de la proteina. Estos ratones
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son normales al nacimiento y no presentan
anomalias en su patron esquelético ni en la
formacién ectépica de huesos;'® sin embargo,
alolargo del tiempo, desarrollan un remodela-
do anormal con incremento de la masa 6sea.
6 Sobre esta base se descarté la funcién de
la Ocn en el proceso de mineralizacion'® y se
planteé la idea de que cumpliria roles en otros
6rganos blanco, fuera del hueso.'® Los rato-
nes Ocn” presentan, ademas, dos fenotipos
inesperados. El fenotipo més notorio corres-
ponde al gran aumento de la grasa abdomi-
nal y, el segundo, mas subjetivo, es que se
reproducen menos y en forma tardia.”” Estas
alteraciones sugirieron que la Ocn influiria, al
menos, en dos procesos fisioldgicos que no
afectan directamente al esqueleto: acumula-
cioén de grasa ventral y reproduccioén.'”

Al reanalizar el comportamiento de la mo-
lécula de Ocn observaron que presentaba
ciertas caracteristicas hormonales. En este
sentido, como la mayoria de las hormonas
peptidicas, la Ocn se sintetiza como una pre-
pro-molécula que se escinde secuencialmen-
te en OBL, de modo que solo se secreta la
proteina madura. Al igual que muchas hormo-
nas, sus niveles siguen un ritmo circadiano vy,
en la circulacién sistémica, se encuentran en
el orden de los ng/ml, en todas las especies
evaluadas. Asimismo, como ocurre con otras
proteinas carboxiladas, su bioactivacién se
produce a través del proceso de decarboxi-
lacion."”

Con la evidencia acumulada por los rato-
nes Ocn” y sus caracteristicas bioquimicas
se postuld que la Ocn actuaria como una
hormona peptidica secretada por OBL." El
descubrimiento de la funcién hormonal de la
Ocn amplié significativamente el campo de
la biologia 6sea, debido a la serie de proce-
sos fisiologicos en los cuales dicha proteina
participa. A la fecha se ha demostrado que
esta involucrada en la regulacion del metabo-
lismo energético,® la fertilidad masculina,’® la
funciéon muscular, el desarrollo cerebral y la
cognicion' (Figura 1).

Osteocalcina en la regulacion de la ho-
meostasis de la glucosa

Durante el proceso de remodelado, la ac-
tividad de los OCL y OBL requiere un eleva-
do suministro de energia.® Para ello, ambos
tipos de células envian sefiales acerca de
sus necesidades energéticas a distintos si-
tios homeostaticos con el fin de que aporten
su principal sustrato energético, la glucosa.
Ambas células 6seas presentan transporta-
dores especificos de glucosa, entre los que
se encuentra el transportador GLUT-4, de-
pendiente de insulina (Ins). A nivel celular, el
ATP generado por el metabolismo intermedio
suministrara la energia y los esqueletos hi-
drocarbonados necesarios para la actividad
biosintética de las células éseas. Otra fuente
energética la constituyen los acidos grasos
libres (AGL) provenientes de la hidrélisis de
los triglicéridos acumulados en el tejido adi-
poso. Las células 6seas también cuentan con
mecanismos de transporte para AGL. Los
niveles circulantes de ambos sustratos ener-
géticos se encuentran regulados por distintas
hormonas, entre las que se incluyen la Ins y
leptina. Estas moléculas, al interactuar con
sus receptores celulares especificos, afec-
tan la expresion de genes que controlan los
procesos bioenergéticos a nivel celular. La
accion regulatoria ejercida por Ins y leptina
permite ajustar la produccion y el depdsito
de energia entre diferentes tejidos y, al mismo
tiempo, informa el estado energético global a
los distintos centros cerebrales que controlan
la saciedad y el gasto energético.

Debido a que la mayoria de las reacciones
endocrinas se encuentran reguladas recipro-
camente, los cientificos hipotetizaron que tal
vez las células 6seas regulen el suministro de
energia que requieren para cubrir sus necesi-
dades metabdlicas.® Las primeras evidencias
respecto de la regulacion del metabolismo de
la glucosay la grasa corporal por Ocn fueron
suministradas por los ratones Ocn”-.'® Estos
acumulan una cantidad anormalmente alta de
grasa visceral y presentan alteraciones seve-
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Figura 1. El esqueleto como 6rgano endocrino. La regulacion endocrina ejercida por el tejido
6seo sobre el metabolismo energético, la reproduccién masculina y el desarrollo cerebral y la
cognicion estaria mediada por Ocn, proteina secretada especificamente por los osteoblastos
(OBL). La Ocn regularia el metabolismo energético aumentando la secrecion de insulina (Ins)
y favoreciendo la proliferacion de células  pancreaticas. En el tejido adiposo incrementaria la
produccioén de adiponectina, hormona sensibilizaste a Ins. Sobre el musculo esquelético ac-
tuaria favoreciendo la absorcion y catabolismo de glucosa y acidos grasos libres (AGL) por las
miofibras. La funcion reproductiva masculina estaria regulada mediante el estimulo a las célu-
las de Leydig para sintetizar testosterona. Con respecto al desarrollo cerebral y la cognicion,
la Ocn aumentaria la sintesis de neurotransmisores monoaminados (serotonina, dopanima y
noradrenalina) y disminuiria el neurotransmisor inhibidor acido gamma-aminobutirico (GABA).

ras en el metabolismo de la glucosa (hiper-
glucemia, hipoinsulinemia, bajo numero de
células B pancreaticas, disminucion del gasto
energético y niveles séricos reducidos de adi-
ponectina).®*

El receptor huérfano GPRC6A, miembro
de la familia de proteinas de membrana aso-
ciadas a proteina G, fue reportado como el
receptor para la GluOcn."®?° Los modelos mu-
rinos carentes del gen que codifica para este
receptor (GPRC6A”) presentan un fenotipo
similar a los desérdenes metabdlicos pro-
pios de los ratones Ocn™-.® La sefial GluOcn-

GPRCG6A activa quinasas ERK iniciando una
cascada de sefalizacién intracelular, tanto
en células B pancreaticas, como en adipoci-
tos y células de Leydig.? La sefalizacién de
GluOcn en las células p pancreaticas aumen-
ta la expresién de los genes Ins1 e Ins2 que
codifican para pre-pro-Ins. Asimismo, dicha
sefalizacion activa los genes de las quina-
sas dependientes de ciclinas Cdk4, Ccnd1
y Ccnd?2 que regulan el ciclo celular, aumen-
tando la proliferacion de las células B vy, en
consecuencia, la produccién de Ins,?® no solo
en adultos sino también durante el desarrollo
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embrionario.? La sefalizacién de GluOcn en
adipocitos induce la acumulacién de AMPc
y la consecuente activacion de la proteina
de unién al elemento de respuesta a AMPc
(CREB). Este hecho activa al receptor gamma
activado por proliferadores de peroxisomas
(PPARYy) e induce la expresion del gen Adi-
poq, que codifica para la adiponectina." En
conjunto, estos resultados demuestran que la
sefal GluOcn-GPRCG6A actuaria directamen-
te sobre los islotes pancreaticos aumentando
la proliferacion de las células f3, la expresion
y secrecion de Ins,?2 mejorando el gasto de
energia y, en los adipocitos, aumentando la
expresion de adiponectina, hormona sensibi-
lizante de la Ins.*2

Los OBL expresan receptores de mem-
brana funcionales para Ins (RIns)? cuya sefal
estimula la sintesis de marcadores anabdli-
cos 0seos, modula la sintesis de colageno,
la produccion de fosfatasa alcalina (FAL), la
capacidad de respuesta a la hormona para-
tiroidea (PTHi) y la captacion de glucosa.® El
RIns se encuentra regulado negativamente
por una proteina osteotesticular tirosina fos-
fatasa (OST-PTP), codificada por el gen Esp
(Ptprv) que se expresa en células madre em-
brionarias, células de Sertoli y en precursores
de OBL.® La activacién del gen Esp estimu-
la la produccién de OST-PTP vy, con ello, la
inactivacién rapida del Rins, lo que permite
controlar la homeostasis de la glucosa evi-
tando el desarrollo de hipoglucemia.”? El
raton Esp” presenta tanto expresiéon como
niveles séricos de Ocn normales pero, al mis-
mo tiempo, contiene altas concentraciones
de GluOcn.®Esto sugirio que la sefal Ins-Rins
manifestaria un comportamiento dual: ac-
tuando directamente sobre OBL® regulando
la expresidon de Ocn, e indirectamente sobre
OCL regulando la bioactivacién y liberacién a
la circulacién sistémica de la GluOcn.®

Afos mas tarde se determiné que, a nivel
molecular, la sefal Ins-Rlns en OBL bloquea
la supresion que el factor nuclear Twist2 ejer-
ce sobre Runx2, favoreciendo la diferencia-

cidn del pre-OBL y la produccion de Ocn.®
Asimismo, dicha sefal regula la produccion
de Ocn y su activacion a través de FOXO1
y ATF4.* En ausencia de la sefial Ins-Rlins,
FOXO1 induce la expresion de los genes Esp
y Opg e interactua fisicamente con Runx2
impidiendo su unién al sitio del promotor del
gen Bglap." La activacion del gen Esp induce
la fosforilacion del Rins y la activacion del gen
Opg aumenta la produccion de OPG. Como
resultado de esto ultimo, la relacion RANKL/
OPG disminuye, y en consecuencia la prolife-
racién y diferenciacion de los precursores os-
teoclasticos, inhibiendo la resorcién dsea v,
al mismo tiempo, reduciendo la bioactivacion
de la Ocn.22 ATF4 induce la expresion del gen
Esp actuando en forma conjunta con FOXO1."
En presencia de la sefial Ins-Rins, FOXO1 es
fosforilado, lo que reduce su habilidad para
activar a los promotores de los genes Esp y
Opg e inhibir a Runx2."" Este hecho aumenta
en forma directa la expresion de Ocn por los
OBL, pero al mismo tiempo, inhibe la produc-
cioén de OPG, aumentando la relacién RANKL/
OPG. Este aumento relativo de RANKL favo-
rece la actividad osteoclastica y el incremen-
to de la expresion de la proteasa CATK y del
componente de la bomba de protones Tcirg1.
El aumento de este ultimo componente faci-
lita el transporte de protones a la laguna de
resorcion osteoclastica e incrementa la acidi-
ficacion de la MEC 6sea. La disminucion del
pH, ~4,5, facilita la decarboxilacién de Ocn y
su liberacién a la circulacion sistémica." En
consecuencia, se crea una retroalimentacion
donde la sefal Ins-RIns en OBL promueve su
diferenciacion celular, la produccién de FAL y
RANKL vy, al mismo tiempo, favorece la pro-
duccion de GluOcn por el OCL2® y la sefal
GluOcn-GPR6A en las células  pancreaticas
promueve su proliferacién y la produccion y
secrecion de Ins.

Esta retroalimentacion Ins-GluOcn se ve
contrarrestada por la accion de la leptina.t La
leptina es una hormona pleiotrépica, codifica-
da por el gen Ob, secretaday liberada a la cir-
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culacién sistémica, principalmente, por el te-
jido adiposo blanco,?? implicada en el control
del metabolismo energético que participaria
también de la modulacién de la masa 6sea. A
nivel del OBL regula el metabolismo de la glu-
cosa inhibiendo la secrecion de Ins,?® asimis-
mo es un regulador negativo de la formacién
y la resorcion ésea, es decir, de la produccion
y bioactivacion de Ocn.8

En la actualidad no se encuentra comple-
tamente dilucidado el mecanismo molecular
por el cual la leptina regula la actividad del
OCL y del OBL, pero se reporta que tendria
una accion dual. Por un lado, ensayos in vitro
demostraron que podria ejercer una accion
directa sobre los OBL estimulando su proli-
feracion e inhibiendo el reclutamiento de OCL
dependientes de OBL?*. Pero la mayoria de los
estudios in vivo demostraron que podria ejer-
cer efectos indirectos actuando a nivel central
sobre el tono simpatico.?? En este sentido, el
grupo de Karsenty?® reportd por primera vez
la via endocrina central de regulacion de la
leptina sobre la masa 6sea, hacia el afio 2000.
La leptina atraviesa la membrana hematoen-
cefalica, uniéndose a su receptor (RLep) aso-
ciado a la quinasa de Janus 2 (Jak2) expresa-
do en las neuronas productoras de serotonina
del nucleo de Rafé en el tronco encefalico.?®
La senal leptina-RLep activa Jak2, que fos-
forila residuos del RLep, en particular el resi-
duo tirosina 985; este disminuye la expresion
del gen que codifica para la enzima triptéfa-
no hidroxilasa 2 (Tph2),%6 enzima que cataliza
el primer paso de la biosintesis de serotoni-
na. Las neuronas de los nucleos de Rafé se
proyectan hacia los nucleos hipotalamicos
ventromediales.?® Alli, la sefal leptina-RLep,
activan a CREB, induciendo la expresién de
genes involucrados en la sintesis de cateco-
laminas,?® en particular aumentan la secre-
cién de norepinefrina®* activando el sistema
nervioso simpatico (SNS).823 Esta accion es
controlada por el supresor de la sefal de ci-
toquinas 3 (Socs3) que, al unirse a Jak2, evita
la fosforilacion del RLep. Las células 6seas se

encuentran inervadas por neuronas del SNS
y tienen receptores 2 adrenérgicos (Adrp2).
El aumento de la secrecidon de norepinefrina
actua sobre los receptores Adrp2 inhibiendo
la proliferacion y diferenciacion osteoblastica
y suprimiendo la formacion 6sea.?

La resorcidn 6sea, y por lo tanto la descar-
boxilacion y la actividad de la Ocn, estan regu-
ladas positivamente por la sefalizacion de Ins
en los OBL. En contraste, la leptina, a través de
la estimulacion central del SNS, inhibe indirec-
tamente la activacion de Ocn (Figura 2).8

La retroalimentaciéon que se genera entre
GluOcn e Ins en modelos murinos puede ob-
servarse también en seres humanos. Los ni-
veles de GluOcn sérica correlacionan negati-
vamente con el indice de masa corporal (IMC),
la cantidad de masa grasay los niveles de glu-
cosa en plasma,® la obesidad y el HOMA-IR,
y positivamente con los niveles de adiponec-
tina e Ins.? Los adultos con sindrome metabé-
lico tienen niveles séricos menores de Ocn y
GluOcn en comparacioén con aquellos sin sin-
drome metabdlico, independientemente del
IMC.?” Ademas, los individuos obesos también
presentan una disminucion de hasta un 40%
en los niveles circulantes de Ocn y GluOcn, en
comparacion con individuos delgados.?”

Osteocalcina, misculo y ejercicio

El musculo esquelético desempefia un
rol dominante en el control del metabolismo
energético sistémico y en la sensibilidad a
Ins.'” La mayoria de la glucosa de la dieta se
incorpora al musculo esquelético en respues-
ta ala Ins, almacenando el exceso de glucosa
en las miofibras como glucégeno muscular.”
El masculo emite sefales para modular la ho-
meostasis de la energia sistémica, a través de
la expresion y liberacién de péptidos bioldgi-
camente activos que actuan como factores
autocrinos, paracrinos o endocrinos."” Entre
estas miocinas podemos citar a IL-4, IL-6,
miostatina, IGF-1, FGF-2, etcétera.?®

En respuesta al ejercicio, la funcién mus-
cular aumenta significativamente, lo que re-
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Figura 2. Representacién esquematica de la comunicacion entre el metabolismo 6seo y el
energético. La Ocn es secretada por OBL y es retenida en la MEC 6sea. Se activa y libera por
descarboxilacién durante la resorcion 6sea. GluOcn actuaria sobre las células pancredticas
aumentando su proliferacién y potenciando la produccién y liberacién de Ins. La Ins estimula
la produccién de Ocn y RANKL por OBL, favoreciendo la actividad osteoclastica y, en conse-
cuencia, la resorcion 6sea y la bioactivaciéon de Ocn, liberandola a circulacién sistémica. La
leptina secretada por los adipocitos, a través de la sefalizacion neuronal del tronco encefalico
inhibe la produccion de serotonina cerebral, con lo cual aumenta el tono simpatico. Este ultimo

es un regulador negativo de la resorcion 6sea al inhibir la activacién de Ocn.

quiere aumentar la captacién y el catabolismo
de glucosa y AGL.2** Sin embargo, durante
la actividad fisica, los niveles circulantes de
Ins disminuyen y, como ademas esta mo-
lécula no participa en el catabolismo de la
glucosa,?®?' se postuld que otras moléculas
u hormonas regularian el aporte energético
durante el ejercicio.®°

La capacidad del hueso para detectar
fuerzas mecanicas, la proximidad fisica con
el musculo y el hecho de que tanto la capa-
cidad para realizar ejercicios como la masa
Osea disminuyen al mismo tiempo, sugieren
una interrelacion entre el hueso y el miscu-
l0.3% Varios estudios previos establecen la
existencia de tal interrelacion. En este sen-

tido, el grupo de Karsenty demostré que los
niveles séricos de Ocn disminuyen brusca-
mente en la mitad de la vida de los vertebra-
dos,?® concordante con la disminucion en la
masa muscular y en la capacidad para reali-
zar ejercicio.®® Asimismo, el ejercicio aumen-
ta los niveles de Ocn y GluOcn sérica tanto en
hombres como en mujeres.%?” Al estudiar el
motivo del aumento en los niveles séricos de
GluOcn se observo que no se producen en la
misma magnitud en ratones adultos y en ra-
tones jévenes.?® Estos hallazgos sugieren que
la Ocn seria la molécula que actuaria como
nexo entre el musculo y el hueso, regulando el
metabolismo de la glucosa, fuente principal de
energia para los musculos durante el ejercicio.
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Mediante el uso de los ratones GPRC6A™"
especificamente en las miofibras se demos-
tr6 que la sefializacién de GluOcn es nece-
saria para aumentar la capacidad de realizar
ejercicio. En este sentido, GluOcn favorece
la captacion de glucosa y AGL (funcion que
comparte con la Ins) pero, al mismo tiem-
po, potencia el catabolismo de ambos nu-
trientes para generar ATP.32 El mecanismo
implicado presenta tres pasos: la sefializa-
cion de GluOcn en las miofibras favorece,
primeramente, la descomposicion del glu-
cégeno.?® En segundo lugar, promueve la
translocacion del transportador de glucosa
GLUT4 a la membrana plasmatica y, por lo
tanto, mejora la captacién de glucosa y la
glucdlisis.?® Finalmente, aumenta la capta-
cion de AGL y su catabolismo,?® aumentan-
do la expresion de acil-CoA deshidrogena-
sa, enzima clave de la ruta metabdlica de
oxidacion de AGLs.® A través de estas tres
funciones combinadas, la sefializacion de
GluOcn en las miofibras promueve la ac-
tividad del ciclo de Krebs y la produccion
de ATP, necesario para aumentar la funcion
muscular?® (Figura 3).

La Ocn también favorece la funcion mus-
cular durante el ejercicio aumentando la ex-
presion y liberacion de IL-6.2° Esta miocina
promueve la utilizacién de nutrientes por las
fibras musculares esqueléticas, la produccion
de glucosa en el higado y la lipdlisis en el tejido
adiposo."”® Asimismo, la IL-6 actuaria sobre las
células de linaje osteoblastico promoviendo la
actividad resortiva del OCL, y la consiguiente
bioactivacion de la Ocn' (véase Figura 3).

La administracién de GluOcn a ratones
jovenes y adultos, tanto en forma aguda (jus-
to antes de un ejercicio de resistencia) como
en forma crénica durante un mes, indujeron
una ganancia sorprendentemente alta en la
capacidad para realizar ejercicios, en ambos
ratones. La sefializaciéon de GluOC indujo una
ganancia de masa muscular en los ratones j6-
venes mientras que, en los adultos, mantuvo
la masa muscular promoviendo la sintesis de

proteinas en las células musculares, sin afec-
tar su degradacion.®

Si bien se requieren mayores evidencias
para dilucidar el mecanismo de regulacién de
la actividad muscular por Ocn, estos resulta-
dos sugieren que Ocn seria necesaria y sufi-
ciente para prevenir la pérdida muscular rela-
cionada con la edad. Este hecho colocaria a
la Ocn y su receptor como sitios terapéuticos
promisorios para combatir la disminucion de
la fuerza muscular relacionada con la edad o
aliviar el efecto de enfermedades musculares.
Considerando que el rol de la Ocn en la fun-
cién muscular ha sido reportado muy recien-
temente, se deberian ampliar el nimero de
estudios clinicos para obtener conclusiones
definitivas sobre la aplicacion terapéutica de
la Ocn en la comunicacién hueso-musculo.

Osteocalcina en la reproducciéon masculina

Durante la pubertad, el esqueleto esta in-
fluenciado por hormonas sexuales que estimu-
lan el crecimiento 6seo;® en ambos géneros,
la caida de esteroides sexuales da lugar a la
pérdida paulatina de masa ésea.®® El grupo de
Karsenty planteé la posibilidad de que la Ocn
tuviera capacidad endocrina regulatoria de las
funciones reproductivas femeninas, debido al
rol central de la leptina sobre la reproduccion y
el remodelado éseo, junto al efecto de retroali-
mentacion ejercido por la Ocn.??

Los primeros ensayos consistieron en afa-
dir sobrenadante de cultivos de OBL murinos
productores de Ocn y de OBL Ocn” a peque-
fos trozos de tejido ovarico, utilizando como
control negativo el tejido testicular y cultivos de
células de Leydig, productoras de testosterona
(To).32% Los resultados fueron inesperados, ya
que demostraron que la GluOcn incrementaba
la produccion de To por las células de Leydig
en cultivo y en tejido testicular,® favoreciendo la
expresion de los genes que codifican las enzi-
mas necesarias para la biosintesis de To."”® Esta
capacidad era Unica de los OBL, ya que ningun
otro sobrenadante de cultivos de células mesen-
quimales lograba aumentar los niveles de To.?2
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Figura 3. IL-6 favorece la produccion de osteocalcina decarboxilada durante el ejercicio. Re-
presentacion esquematica que ilustra como la sefalizacion de Ocn en miofibras y la IL-6 deri-
vada de los musculos esqueléticos cooperan para favorecer la adaptacion al ejercicio.

Incluso ninguno de los sobrenadantes, incluido
el cultivo de OBL, alteraban la producciéon de
hormonas sexuales en tejido ovarico, debido a
que la GluOcn no tiene efecto sobre la expresion
del gen Cyp19 que codifica para las enzimas ca-
paces de convertir la To en estradiol.”'83* Mas
adelante se confirmd que el receptor GPRC6A
no se expresa en las células foliculares de los
ovarios, tanto en ratones como en seres hu-
manos, demostrando que la sefial de Ocn solo
afecta la esteroidogénesis testicular.®

Diversos ensayos in vivo utilizando ratones
machos Ocn” evidenciaron la presencia de
menores niveles de To en sangre, bajos nive-
les de reproduccion, con una disminucion en
el tamafo de los testiculos, epididimo y vesi-
culas seminales, una disminucién del 50% en
el niumero de espermatozoides y pobre madu-
racion de las células de Leydig.®334 Los ratones

Ocn especificamente en los OBL presentan
también baja produccion de To, mientras que
el fenotipo de los ratones Ocn” en células de
Leydig no presenté dicha alteracién.®*

Sobre la base de estos ensayos se postuld
que la Ocn seria una hormona ésea que ac-
tuaria en forma endocrina, junto al eje hipota-
lamo-pituitario-gonadal, regulando la repro-
duccién masculina, al incrementar la madura-
cién de las células de Leydig y la produccion
de To.® Pero la resorcion osteoclastica que lle-
va a la decarboxilaciéon y consecuente bioac-
tivacion de la Ocn es el determinante fisiol6-
gico del eje pancreas-hueso-testiculo.53 La
sefial GluOcn-GPRCB6A en células de Leydig
desencadena un aumento en la produccion
de AMPc,® lo cual activa el factor de trans-
cripcion CREB, que controla la expresion de
varios genes que codifican para las enzimas
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de la biosintesis de To.® El gen StAR codifica
para la proteina reguladora aguda esteroido-
génica (StAR), crucial para el transporte de
colesterol a las mitocondrias donde se inicia
la biosintesis de esteroides. El gen CypT1ia
codifica la enzima de escision de la cadena
lateral del colesterol (P450scc) que cataliza
el primer paso, donde se convierte el coles-
terol en pregnenolona. Los genes 3b-HSD y
Cyp17 codifican dos enzimas requeridas du-
rante la conversion de pregnenolona a To'®3%%
(Figura 4).

Existen consistencias entre el rol de la Ocn
en la reproduccién de ratones y su funcién
endocrina en seres humanos.® Los niveles de
Ocn vy el recambio 6seo se asocian con los
niveles circulantes de To en la poblacion ge-
neral y en pacientes con trastornos 6seos.5%¢

Rol de la osteocalcina mas alla del hueso

Ademas, también se ha demostrado que
existe una asociacion significativa entre los
niveles de GluOcn sérica y los niveles de To
durante la pubertad en hombres.?¢% Las evi-
dencias genéticas se demostraron al estudiar
individuos con insuficiencia testicular perifé-
rica, un sindrome bien definido en los seres
humanos.®3® Una mutacién puntual (T>A) en
el exdn 4 del gen que codifica para el receptor
GPRCG6A da como resultado una sustitucion
de aminoacidos (F464Y) en una region alta-
mente conservada de uno de los dominios
transmembrana de GPRC6A. Este mecanis-
mo impide su localizacion en la membrana
celular, lo cual conduce a la pérdida de la fun-
cion de dicho receptor.® Estos sujetos poseen
un fenotipo similar al fenotipo encontrado en
los ratones Ocn” y GPRCBA~-.18:34

\
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Figura 4. Accion molecular de Ocn en la regulacién de la fertilidad masculina. La sefial GluOcn-
GPRCB6A en células de Leydig favorece la producciéon de AMPc que conduce a la activacion
del factor de transcripcion CREB. CREB activa la expresion de varios genes que codifican las
enzimas necesarias para la biosintesis de testosterona, como StAR, Cyp1ia, 33-HSD y Cyp17.
La proteina reguladora aguda esteroidogénica (StAR) es crucial para el transporte de colesterol
a las mitocondrias donde se inicia la biosintesis de esteroides. Cyp77a codifica la enzima de
escision de la cadena lateral del colesterol (P450scc) que cataliza el primer paso que convierte
el colesterol en pregnenolona. 3-HSD y Cyp17 son dos enzimas requeridas durante la con-
version de pregnenolona a testosterona. La testosterona es una hormona esteroidea sexual
necesaria para muchas de las funciones testiculares, como la supervivencia de las células
germinales y la espermatogénesis.
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Osteocalcina, desarrollo cerebral, memo-
ria y cognicion

Impulsados por el comportamiento pasivo
de los ratones Ocn”32 y por el hecho de que
los niveles séricos de GluOcn decaen en to-
dos los vertebrados con la edad,*® se planted
la hipotesis respecto de que la Ocn también
regularia funciones cognitivas.

El fenotipo pasivo no se podia atribuir al
hipogonadismo de estos animales ya que
este comportamiento era observado tanto en
ratones machos como hembras.” Los ratones
Ocn” muestran un aumento de ansiedad y
depresion junto a pobre habilidad de apren-
dizaje y memoria."*2 Anatémicamente, el ce-
rebro de los ratones Ocn” es mas pequefio
y presenta hipocampo hipoplasico, con una
disminucion del 30% del area cubierta por la
circunvolucién dentada y carente de cuerpo
calloso.”® Bioquimicamente, los niveles de
todos los neurotransmisores monoaminados
(serotonina, dopamina y noradrenalina) se
encuentran reducidos entre 20-50%, tanto
en el cerebro medio como en el tronco en-
cefdlico.”® Al mismo tiempo, la acumulacion
de acido gamma-aminobutirico (GABA), neu-
rotransmisor inhibidor, se incrementa entre
15-30%, en las mismas areas del cerebro.”
Estas anomalias son secundarias, al menos
en parte, a eventos transcripcionales, ya que
la expresidn de los genes necesarios para la
sintesis de los neurotransmisores monoami-
nados disminuye entre 15-50%, mientras que
la expresion de dos genes (Gad1 y Gad2) ne-
cesarios para la sintesis de GABA se incre-
mentan casi 50% en tallo cerebral.’

Los ratones Ocn™, especificamente en los
OBL experimentaron las mismas anormalida-
des moleculares y fenotipicas.®® Los animales
con inactivacion posnatal de Ocn presentan
un aumento significativo en el comportamien-
to similar a la ansiedad y a la depresion, pero
el aprendizaje espacial y la memoria solo se
vieron modestamente afectados.®® Los rato-
nes GPRC6A’, que comparten con los rato-
nes Ocn™ su fenotipo metabdlico y reproduc-

tivo, no presentan anomalias conductuales,
debido a que el receptor GPRC6A no se ex-
presa en cerebro.®

La administracion de GluOcn a travées de
una infusion intracerebro-ventricular a rato-
nes Ocn” y a ratones afiosos indujo la recu-
peracién completa de las anomalias conduc-
tuales similares a la ansiedad y la depresion,
asi como también a la anormal expresion
génica,*>* mientras que el aprendizaje espa-
cial y los defectos de memoria se restauraron
solo parcialmente.?®

Si bien GluOcn no se expresa en ninguna
parte del cerebro,* es capaz de cruzar la ba-
rrera hematoencefélica, donde se une a las
neuronas de los nucleos de Rafé dorsales en
el tallo cerebral (Que contiene todas las neu-
ronas serotoninérgicas del cerebro), a las del
area tegmental ventral en el mesencéfalo y
a las de la sustancia negra (dos nucleos do-
paminérgicos) y, también, a las de la regién
CAS3 del hipocampo.'”"® En dichas zonas, la
GluOcn favorece la sintesis de todos los neu-
rotransmisores monoaminados y disminuye la
sintesis de GABA (Figura 5).%2 Este hecho se
debe a que la sefalizacion a través de GluOcn
regula la expresion de enzimas neuronales
clave para la sintesis de dichos neurotrans-
misores.??3%° Ademas, previene la apoptosis
neuronal en el hipocampo.®?

Recientemente se identific6 un segundo
receptor, que transduce la sefial de GluOcn
en las neuronas.*’ Los ensayos genéticos,
electrofisiologicos, moleculares y conductua-
les identifican a GPR158, un receptor huér-
fano acoplado a proteinas G y expresado en
las neuronas de la region CA3 del hipocam-
po, como el transductor de la regulacion de
la GluOcn sobre la memoria dependiente del
hipocampo.*® La sefial GluOcn-GPR158 in-
crementa la produccion de inositol 1,4,5 tri-
fosfato (IP,) y actua a través de la sefializacion
del factor neurotrofico derivado del cerebro
(BDNF).40

La Ocn materna es necesaria para el de-
sarrollo normal del cerebro fetal.*' Durante la
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Figura 5. GluOcn promueve el aprendizaje espacial y lamemoriay previene la ansiedad. GluOcn
cruza la barrera hematoencefdlica para acceder al cerebro, donde se une a las neuronas de
la region CA3 del hipocampo, a las neuronas del area tegmental ventral (VTA) del mesencé-
falo y a las neuronas del nucleo Rafé dorsal (DRN) y el nucleo Rafé medio (MRN) del tronco
cerebral. Actua, a través de eventos transcripcionales, para incrementar la sintesis de todos
los neurotransmisores monoaminados (dopamina, serotonina y noradrenalina) y disminuir la
sintesis de GABA, promoviendo el aprendizaje espacial y la memoria y disminuyendo la ansie-
dad. La sefial GluOcn-GPR158 en la region CA3 del hipocampo promoveria un incremento en
la acumulacion de IP, como segundo mensajero y, eventualmente, incremente la expresion y
sintesis del BDNF un mediador de la cognicion.

embriogénesis, la Ocn se puede encontrar en
la sangre fetal (E14.5) antes de que se expre-
se durante el desarrollo 6seo (E16.5).4142 Algu-
nos experimentos adicionales demostraron
que la Ocn no se expresa en la placenta, pero
es capaz de atravesarla, lo que indica que la
Ocn embrionaria es de origen materno.3%42
En ausencia de GluOcn materna y endogena,
los embriones muestran una dilatacion de los
ventriculos laterales del cerebro y un aumen-
to en el nimero de células apoptéticas en el
hipocampo.*' Sin embargo, las inyecciones

diarias de GluOcn a ratones hembra gestan-
tes Ocn” corrigen tal fenotipo anatémico y
también se recupera parcialmente el déficit
en aprendizaje y memoria de la descenden-
cia.’®*2 Estos resultados explicarian, al menos
en parte, la alta incidencia de trastornos neu-
ropsiquiatricos en nifios nacidos de mujeres
que sufren de desnutricién durante el emba-
razo. En ellas, el déficit en la senalizacién de
la Ocn induciria alteraciones en el correcto
desarrollo del cerebro e influiria en la funcion
cognitiva de la descendencia en la adultez.®®

20
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En los seres humanos, las numerosas ano-
malias éseas con deterioro cognitivo o altera-
ciones neuroldgicas asociadas sugieren una
estrecha interaccién de hueso y cerebro.*
Los pacientes con enfermedad de Alzheimer
presentan un remodelado éseo aumentado
y desarrollo de osteoporosis, respecto de
personas sanas de la misma edad.®® En re-
laciéon con la pérdida de memoria vinculada
a la edad, las personas con menor densidad
mineral 6sea (DMO) tienen un riesgo dos ve-
ces mayor de demencia,* lo que respalda la
nocién de que la alteracién del hueso puede
estar asociada a procesos cognitivos y de en-
vejecimiento.

La displasia cleidocraneal (CCD) es una
displasia esquelética clasica en la cual las fun-
ciones cognitivas también se ven afectadas.*
Dicha enfermedad autosémica dominante es
causada por la haploinsuficiencia en el locus
Runx2.* Los estudios de ratones Runx2*
(modelo animal para estudiar CCD) mostraron
las primeras evidencias de que el remodelado
Oseo afecta las funciones cerebrales como la
cognicion y el comportamiento, similar a la
ansiedad.*® Se probd que la haploinsuficien-
cia de Runx2, un factor de transcripcién ex-
presado exclusivamente en células progeni-
toras de OBL y en OBL maduros, regula los
niveles circulantes de GluOcn,** modulando
su expresion y bioactivacion a través de la re-
sorcion Osea.*® Estas observaciones indican
que la alteracion del remodelado éseo seria
suficiente para obstaculizar el aprendizaje es-
pacial y la memoria.

Conclusiones
Con la evidencia acumulada sobre el rol
regulatorio que la Ocn ejerce sobre el meta-

Rol de la osteocalcina mas alla del hueso

bolismo de la glucosa, se sugirié la importan-
cia de dicha molécula en el posible tratamien-
to de enfermedades metabdlicas, incluido el
sindrome metabdlico, que aumenta el riesgo
de patologias que presentan un incremento
en su prevalencia a nivel mundial tales como
diabetes mellitus tipo 2, enfermedades car-
diovasculares, infertilidad y cancer.? Asimis-
mo, se planted la utilizacion de GluOcn como
terapéutica farmacoldgica para prevenir la
pérdida muscular y los desérdenes neurolé-
gicos relacionados con la edad. Con respec-
to al desarrollo cerebral, la GluOcn influiria
en la actividad neuronal, la expresion génica,
la sintesis de neurotransmisores vy, finalmen-
te, el comportamiento, similar a la ansiedad,
aprendizaje espacial y memoria.'

Si bien son indispensable mayores eviden-
cias para dilucidar los mecanismos regulado-
res por medio de los cuales actuaria la Ocn,
los resultados “enumerados en los distintos
estudios experimentales evaluados en esta
revision” establecen la importancia de este
novedoso integrante molecular en la regula-
cién del metabolismo de la glucosa y la masa
grasa, el musculo y el ejercicio, la fertilidad
masculina y el desarrollo cerebral y la cogni-
cién. Establecer, con exactitud, su rol dentro
de estos procesos interrelacionados en los
seres humanos, abriria la posibilidad de utili-
zar la Ocn en el tratamiento de enfermedades
endocrino-metabdlicas.
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