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El hueso, éun regulador del metabolismo energético?

Resumen.

En los ultimos afios la investigacion en torno a los
trastornos del metabolismo energético ha conducido a
explorar el papel de un actor poco conocido hasta el
momento en la regulacion enddcrina — metabdlica del
organismo: el hueso. La observaciéon de que pacientes
obesos o con sobrepeso (no asociado a Sindrome de
Cushing u otras endocrinopatias) suelen poseer una
densidad mineral ésea adecuada, llevd a indagar acerca de
los responsables de esta situacion, identificAandose una
relacion hasta el momento poco conocida entre el hueso,
el tejido adiposo y el pancreas, descubriéndose asi nuevas
hormonas que funcionan como reguladores energéticos
tales como la leptina, la adiponectina y la osteocalcina.
Dichos mediadores podrian constituir a mediano y largo
plazo nuevos blancos terapéuticos para el control de
enfermedades tan comunes como la diabetes mellitus y la
dislipidemia.
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Introduccion.

Bien sabido es que la primera causa de muerte en el ser
humano del siglo XXI son los padecimientos relacionados
con el estilo de vida y los malos habitos higiénico-dietéticos
como el sedentarismo. Por citar solo algunos ejemplos de
esto tenemos trastornos como la diabetes mellitus, la
hipertension arterial, las dislipidemias y por supuesto el
sobrepeso y la obesidad.

Dado el impacto social y econédmico de estos padecimientos
la investigacion en torno a estos trastornos es fructifera, por
lo que las lineas que buscan esclarecer etiologias, nuevos
procedimientos diagndsticos o terapéuticos son multiples.
Una de las mas recientes es el interés por aclarar el papel
que desempefia el tejido 6seo en el metabolismo
energético.

Desarrollo.

Esta inquietud nacio de la observacion de que las personas
con un fenotipo compatible con el sindrome metabdlico
(sobrepeso, diabetes mellitus, hipertension, dislipidemia,
etc), solian mantener una densidad mineral ésea (DMO)
adecuada (con excepcidn de algunos trastornos particulares
como el Sindrome de Cushing u otras endocrinopatias). De
manera analoga se observd que los pacientes con peso
adecuado o bajo son mds proclives a presentar una
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disminucion de la  DMO en
comparacién con personas obesas o
con sobrepeso. La explicacion
propuesta para estas observaciones es
que los huesos de las personas obesas
estdn sometidos a una mayor carga
mecanica y, por lo tanto, suelen ser
huesos fuertes. De esta manera vemos
como un trastorno  endocrino-
metabdlico-energético como la
obesidad ejerce un efecto final sobre
el hueso. La pregunta aqui es: écual es
la respuesta del hueso o su
retroalimentacion?
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Fig-1. Esquema que demuestra la funcion bioldgica en ratones de la Osteocalcina No Carboxilada (OCyc) sobre el teido
pancreatico y adiposo, asi como sus efectos en el metabolismo energético.

Recientemente se demostré que la leptina, una hormona
que regula el metabolismo energético, al unirse a su
receptor en neuronas hipotaldmicas ejerce una influencia
sobre la funcién ésea, pero al buscar la opcidn contraria, es
decir, la respuesta del hueso sobre el metabolismo se
encontré que en ratones el hueso participa en el control
glucémico, promoviendo la proliferacion de células B,
aumentando la expresién y secrecién de insulina y
adiponectinal. Al parecer el mediador bioldgico de estas
acciones en el metabolismo energético es la osteocalcina
(0Q).

La osteocalcina es la molécula proteica no colagena mas
abundante del hueso que se comporta también como una
hormona, siendo producida por los osteoblastos. También se
le conoce como BGP por sus siglas en inglés Bone gla-
protein. El gen que codifica para esta proteina se localiza en
el cromosoma 1q.25 de donde se produce la proteina de 49
aminoacidos que es especifica de hueso y de dentina’. Se
sintetiza durante la fase de mineralizacion de Ia
osteogénesis. Alrededor de 20% de la OC sintetizada no se
incorpora al hueso pasando a la circulacion; posteriormente
a su sintesis intracelular, la osteocalcina sufre
modificaciones postraduccionales convirtiéndose en una de
2 formas: osteocalcina carboxilada (OCc) y osteocalcina no
carboxilada (OCyc). La forma carboxilada suele permanecer
en hueso, donde tiene afinidad por iones calcio,
hidroxiapatita y fosfolipidos, depositandose como parte de
la matriz ésea y funcionado como activador de osteoclastos
de acuerdo con las necesidades del hueso. La forma no
carboxilada es la que, cuando pasa al torrente sanguineo,
ejerce efectos enddcrino — metabdlicos principalmente
sobre pancreas y tejido adiposo pardo y blanco,
incrementando la proliferacion de células B y la sintesis de
insulina en pancreas, mientras que en la grasa incrementan
la sintesis y liberacién de adiponectina, hormona que
favorece la sensibilidad a la insulina, regulando asi el
metabolismo de la glucosa y disminuyendo la masa adiposa
de los ratones. Sin embargo, este péptido tiene una vida
media muy corta, metabolizandose en higado y rifidn
rapidamente. (Fig-1)

Estudios in Vitro usando islotes de células pancreaticas y de
células B y adipocitos han demostrado que cantidades
picomolares de osteocalcina son suficientes para regular la
expresion de los genes de la insulina y de proliferacion de
células B, mientras que cantidades nanomolares afectan la
produccién de adiponectina por parte del adipocito de la
grasa parda y blanca. Estudios In vivo utilizando ratones han
mostrado la misma diferencia en la capacidad de la
osteocalcina para regular el metabolismo de la glucosa por
un lado, y para influenciar la sensibilidad a la insulina y el
tejido graso por el otro. ® Esto mediante diversos
experimentos en los que se ha comprobado que una mayor
concentracion sérica de Osteocalcina en el ratén incrementa
la poblacion de células B pancreaticas (verificado
histolégicamente en tejido pancreatico) e induciendo una
mayor concentracion sérica de adiponectina.1

Si bien, es cierto que la mayoria de dichos estudios se han
realizado en ratones, es posible que la OCy esté involucrada
en el control glucémico en el humano, pues se ha observado
que los pacientes diabéticos presentan una baja
concentracion sérica de Osteocalcina, lo cual hace pensar
que al menos en teoria esta hormona podria mejorar la
glucemia del diabético si se utilizara como terapéutica.
Durante décadas el hueso ha sido visto como una estructura
calcificada mas que un tejido activo con importantes
funciones enddcrinas que proporcione un aporte importante
a la homeostasis del organismo.4 Una pregunta critica
respecto a esto es si los hallazgos de la osteocalcina, en el
metabolismo de los ratones, son extensibles a otros
animales y particularmente a los seres humanos; algo que
seguramente la investigacidn en los préximos afios aclarara.’

Conclusiones

e La osteocalcina no carboxilada (OCyc) ha
demostrado en ratones inducir la proliferacion de
células B pancreaticas, asi como aumentar la
sintesis y liberacion de insulina y adiponectina,
reduciendo el tejido adiposo
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e La concentracién sérica de osteocalcina pueden
permitir distintas funciones del metabolismo
energético potenciandolas o inhibiéndolas

e Los pacientes diabéticos poseen cifras de
osteocalcina sérica mas bajas que los no diabéticos
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