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RESUMO

O quesito funcional do esqueleto tem se alteradauftomos anos com a adicéo de sua fungdo tambddtena. A sua capacidade de produgdo de
Osteocalcina descarboxinala a partir da degradéassea pelos Osteoclastos, apresenta um papel anfodentro no metabolismo energético da

glicose. Estudos recentes evidenciam a associagé® & osteocalcina e IMC elevado, assim comotégsi® aumentada a insulina e casos de
Diabetes. O objetivo deste trabalho é, esclarecpreose sabe, dentro da literatura, de maneirdictid@® que ja se sabe sobre este novo horménio
(Osteocalcina) e incentivar a comunidade ciéntificabrangir as pesquisas dentro dessa area, pois, @s estudos evidenciam, o déficit deste

horménio se relaciona com a Obesidade e o Diabet#ius tipo 2, algumas das doengas mais prevesemd populacdo mundial hoje em dia.
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OSTEOCALCIN AND METABOLIC CHANGES RELATED TO GLYCEM IC CONTROL: A LITERATURE REVIEW
ABSTRACT

The functional of the skeletal has changed ondbkeyears with the addition of its endocrine fumetilts undercarboxylated osteocalcin production
capacity from bone degradation by osteoclasts spayimportant role in energy metabolism of glucésecent studies show an association between
high BMI and osteocalcin, as well as increasedstasce to insulin and cases of diabetes. The dgeof this work is to clarify what is known
within the literature, didactic way, what is knowbout this new hormone (osteocalcin) and encoutfagescientific community to develop new
researches in this area because, as studies deweficit of this hormone is related to obesityl aliabetes mellitus type 2, some of the most
prevalent diseases in the world population nowadays

KEYWORDS: Osteocalcin, undercarboxilated osteocalcin, gleanetabolism

1. INTRODUCAO

Tradicionalmente, o esqueleto é responsavel pglorsie locomogdo de um organismo. Entretantoajnanto
com suas propriedades mecanicas, 0s 0ssos temidoneagno reguladores de diverssos processos mitakobs
guais sao independentes do metabolismo mineraériR@mente, o esqueleto tem sido considerado uno emg@ocrino
por causa de sua capacidade se secretar osteacalnia proteina especifica dos 0ssos, a qual tnassociada a
homestase energética e do metabolismo da glicdse €t.al., 2007). Edgar - Alfonset al. (2015) descobriram uma
aparente associagdo entre o IMC e a OC séricat h (2008) encontraram uma associagdo significativee evs
niveis séricos mais elevados de osteocalcina ceensibilidade & insulina, menor indice glicémicmenos taxas de
hemoglobina glicada (HbAlc) . Além disso, as coteges de osteocalcina foram significativamentaares nos
pacientes com diabetes. Ferr@h al. (2012) observaram que injecdes diarias de oste@nealmelhoraram
significativamente a toleréncia a glicose e a &dlidade a insulina em ratos. Este fato foi atrilmyiem parte, a um
aumento, tanto da massa de cél@lgsianto a secrecdo de insulina. Estes resultadpsm@ionam evidéncias de que as
injeccdes diarias de osteocalcina podem melhoraranuseio da glicose e prevenir o desenvolvimeatdiabetes tipo
2.

2. METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa bibliogréafica, retrospectie natureza descritiva, de abordagem quawétatom
énfase na producéo cientifica acerca da tematioguexstao (GIL,2002).

Foram utilizadas fontes de dados a partir das semdos do PUBMED, SCIELO e MEDLINE, assim como
livros especializados no assunto. Na base de dad8MED, MEDLINE e Scielo foram utilizados como in@elores
de busca as palavras-chave “osteocalcin”, “undeosgtated osteocalcin”, “osteocalcin glucose melisbh®. Foram
encontrados, ao todo, 897 artigos.

Como critérios de inclusdo foram incluidos os adiga lingua inglesa e portuguesa, publicados empariado
de até 26 anos (entre 1989 e 2015), que contereplags outros que fornecessem informacdes compattoen o
objetivo do trabalho. Apds a identificacdo dosgasi considerados relevantes para o tema propastedlizada a
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analise descritiva dos mesmos e ponderagfes fdietnadas, com respeito a confiabilidade e genatzlidade dos
métodos diagnosticos utilizados.

3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 OSTEOCALCINA: DEFINIGAO E ASPECTOS GERAIS

Tradicionalmente, o esqueleto é responsavel pglorsie locomogao de um organismo. Entretantoajnaehto
com suas propriedades mecéanicas, 0 0sso tem emeamgido um regulador de diverssos processos metabplos
quais sao independentes do metabolismo mineraérR@mente, o esqueleto tem sido considerado uno em@Eocrino
por causa de sua capacidade se secretar osteacalnia proteina especifica dos 0ssos, a qual tnassociada a
homestase energética e do metabolismo da glicédediLal., 2007).

A osteocalcina é um peptideo formado por 49 amuidoé sintetizada exclusivamente pelos osteoblastos
estocada na matriz mineral 6ssea na forma deisrggehidroxiapatita (HAUSCHKA, 1989).

Foi demonstrados que a Insulina se liga ao saptectirosina quinase expressado nos osteoblastemula
a producao de osteocalcina descarboxilada pordifeientes mecanismos: [1] estimulando a transerilgis genes de
osteocalcina e [2] reduzindo a sintese de ostesgeaha e a expressao do gésp (LEE, 1996; MAURO, 1994).

Como consequencia da baixa producdo de osteoprotag osteoclastos sdo ativados, estimulando a
acidificacdo da matriz minaral 6ssea na reabsoecdomentando a libertacdo de osteocalcina desdiadexNeste
processo, a osteocalcina carboxilada perde sedssagiutamicos e, conseqlientemente, reduz a sudeafe dssea, o
que facilita a sua secrecéo para a corrente sazgnimma isoforma metabolicamente ativa (ZANATTAL20

Figura 1 — Mecanismo de feedback enddcrino enteso e o metabolismo energético da glicose.
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Fonte: Figura adaptada de P. DUCY (54 Diabetold281-7).

Nota: Ligagdo da leptina a neurdnios serotoninésgido tronco cerebral, inibindo a serotonina eredéindo o tébnus simpatico central. Como
consequéncia, prejudica o acréscimo de massa @ssessintese de osteocalcina. No 0sso, a insuliimués a secrecdo de osteocalcina
descarboxilada, o que estimula a proliferacéo tlda pancreaticas e secre¢do de insulina. Além dissoeata a producdo de adiponectina em
células de gordura, o que resulta no aumento dibdlefade a insulina .

3.2 OSTEOCALCINA E SEU PAPEL NA REGULAGAO DO METABISMO DA GLICOSE

Nos mamiferos, a utilizacdo de glicose como fortacjpal de energia é necessaria para a sobreva.énc
Disfuncdo na regulacéo e uso desta fonte de erlexgiaa uma grande variedade de sindromes metabd@BRUNDY,
1999). Recentes investigacoes, particularmenterdpogKarsenty, identificaram um papel crucial parasteocalcina
na regulacdo do metabolismo da insulina de um mualononal. Foi subsequentemente notado que o fendtip
adiposidade resultou de alteragBes no aumento deeda osteocalcina descarboxilada em célplgwoliferacdo e a
secrecao de insulina e sensibilidade. O grupo K&ysem uma série de experiéncias, passou a demapiugte 0s
efeitos relativamente fortes de perda da osteozalta homeostase da glicose foram em parte devidadancas na
atividade da enzima fosfatase, que se liga ao tecdp insulina (LEEt al., 2007).

Estudos indicam que ha tirosina fostatases adicipoamo TCPTP1, que sdo expressos em osteobl&stes.
podem regular a atividade da osteocalcina e a hlastase da glicose por atuar na via de sinalizagdioglilina nos
osteoblastos (LEEt al., 2007; COUSIN, 2004; ZEE, 2012).

Revista Théma et Scientia — Vol. 5,2E, jul/dez 2015 — Edicdo Especial de Medicina 9



Felipe Rodrigues Dias — Marise Vilas Boas PescaddClaudemir Rodrigues Dias Filho

3.3 ESTUDOS GENETICOS EM ANIMAIS ENVOLVENDO OSTEOCEINA E A REGULACAO DO
METABOLISMO DA GLICOSE

Camundongos com a inativacdo da osteocalcina apagam diminuicdo do gasto energético, e 0s rados ¢
inativacdo do gene Esp especifico do osso mostraréenotipo exatamente o contrario (ou seja, atonda gasto
energético e resisténcia a obesidade induzidaiptasdaltamentente gordurosas (LECKACZERNIK, 2010).

Tanto a eliminacdo da linhagem germinativa quardelecéo do gene ESP ( Esp/) demonstraram quedtfen
metabdlico destes ratos € exatamente oposto aatisaigdo osteocalcina (LE& al., 2007; COUSIN, 2004; ZEE,
2012).

Embora a inativagcdo do Esp tenha exibido o fendtiposto da inativagdo da osteocalcina, a inativaigio
receptor de insulina (RI) osteoblasto-especificobi&m forneceu pistas sobre o mecanismo pelo gsehsibilidade a
glicose esté alterada. A utilizacdo de ratos coinativacdo condicional dos receptores de insulsupressao dos Rl
apenas em osteoblastos), em que a Cre recombirasssaria para deletar o Rl estd sob o controfgratootor de
colageno 1 , demonstrou que, em comparacdo cosdatoontrole, ratos IR/ condicionados tém nivemmentados de
glicose sanguinea e diminuicdo dos niveis de imsw@im resposta a glicose (FERR@&Ml., 2010; FULZELEet al.,
2010).

A delecdo do gene FoxO1, que é um dos principaisgBoxOs expressos nos 0ssos, tem sido estudattious
ratos com inativacdo condicional para examinar pepalesta proteina exclusivamente nos 0ssos. Raos a
inativacdo de FoxO1 em osteoblastos tém menoressnile glicose no sangue e niveis de insulina plaisados do
gue os controles de tipo selvagem (RACH&RI., 2010).

Uma evidéncia adicional que envolve o receptor smembrana GPCR6A como um receptor para a
osteocalcina, foi a descoberta de que a inativdedte gene em ratos resulta na fenocépia da sirdmetabolica da
supressdo da osteocalcina éPal., 2008).

Tabela 1 — Modelos em ratos e Fenétipos Metabdlicos

Inativacdo (Em ratos) Referéncias Fendtipos Metabitlos
observados
Osteocalcina DUCMt al., 1996 Aumento dos niveis de glicose |no

sangue, niveis de insulina
diminuidos, obesidade.

Esp (tanto linhagem germinativaLEE et al., 1996 Aumento da sensibilidade |a
guanto osteoblasto-especifico) insulina, protecdo contra obesidade
(induzida por dietas altamente
caldricas (aumento da
osteocalcina ativa))

FoxO1 (osteoblasto-especifico) RACHEDal. Diminuicdo dos niveis de glicose
sanguinea, aumento nos niveis |de
insulina.

Receptor insulinico (osteoblastpFERRON et al., 2010; FULZELE| Aumento dos niveis de glicose no

especifico) etal., 2010 sangue, niveis de insulina
diminuidos

GPCR6 Pletal., 2008 Aumento dos niveis de glicose [no

sangue (intolerdncia a glicose),
niveis de insulina diminuidos

Fonte: Dados da pesquisa.

3.4 ESTUDOS EM HUMANOS EVIDENCIANDO A ASSOCIACAO DE)STEOCALCINA E OS NiVEIS DE
GLICOSE SANGUINEA

Im et al. (2008) investigaram a associacdo entre a osténaadc indices glicmicos em 339 mulheres poés-
menopausa com e sem diabetes. Eles encontrararassmeiacdo significativa entre os niveis séricas elavados de
osteocalcina com a sensibilidade a insulina (estimgelo modelo de avaliagdo do indice de resist@ninsulina -
HOMA -IR), menor indice glicémico e menos taxashdmoglobina glicada (HbAlc) . Além disso, as cotregides de
osteocalcina foram significativamente menores ra$egmtes com diabetes.

Edgar-Alfonsoet al. (2015) , em um estudo de caso-controle, um t@adl2b pacientes com diabetes tipo 2 (63
mulheres e 62 homens) e 125 individuos saudav®)¥&b mulheres e 40 homens) foram recrutados catisamente
no programa para a deteccdo e tratamento da dametabolica no Departamento de Biologia Molecular da
Universidade de Guadalajara, México. As caracteaistasais da populagdo estudada estdo demosstadabela 2.
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Eles descobriram uma aparente associacéo entreCcel® OC sérica. Além disso o genétipo TT, do paifiemo do
gene Tagl VDR, foi associado com baixos niveis @ee@ individuos com sobrepeso e obesidade.

Tabela 2 — Caracteristicas clinicas e bioquimieggapulacdo estudada

DT2 IS p*
(n=125) (n=125)
Género: 63 (50,4) 85 (68)
Feminino n (%)
Masculino n (%) 62 (49,6) 40 (32)
Idade (anos) 50,8 +/- 7,3 44,5 +/- 8,2 0.001
IMC (kg/m2) 29,6 +/-6,4 28,4 +/- 6,2 0.07
Glicose (mg/dL) 181,1 +/- 74,8 84 +/- 14,5 0.001
VLDL-c (mg/dL) 44,8 +/- 28,5 32 +/-19,5 0.04
Colesterol Total (mg/dL)| 206,8 +/- 67,4 180,8 +3;:&% 0.006
Triglicerideos (mg/dL) 224,8 +/- 140,8 165,2 +/81® 0.01
OC (ng/dL) 6,61 +/- 3,5 10,8 +/- 6,5 0.008

Nota: DT2: Diabetes tipo 2; IS: Individuos sauday#C: Indice de massa corporal; VLDL-cholesterol bound to very low density lipoproteins;
OC: Osteocalcina; *Idade ajustada por teste dekéted/allis

Cutrimet al. (2007) investigaram 42 pacientes com diabetes2ipgob controle estavel por pelo menos 1 ano,
22 deles com bom controle metabdlico (BCM: idadd88 + 1,5 anos , 11 mulheres) e 20 com mau dentro
metabdlico (MCM: média de idade = 50,2 + 1,2 and@reulheres) e 24 individuos controles normais (l@dde =
46,5+ 1,1 anos, 14 do sexo feminino) . Eles al@sam que o0s pacientes com DM tipo 2 com mau clentnetabdlico
apresentou niveis de osteocalcina significativaenemiis baixos do que os individuos normais. Estsgltados sao
coerentes com os relatados em outros estudos,emasgwificado ndo é totalmente compreendido (AKIGD3).

Kindblom et al., (2009) demonstrou que os niveis de osteocalciraT inversamente proporcionais aos niveis
de glicose no plasma e massa de gordura em padesas nao diabéticas.

Fernandez-Redat al., (2009) relataram que o nivel de osteocalcinaano i associado com a sensibilidade a
insulina em pacientes néo diabéticos.

Pitasset al., (2009) demonstrou que a concentragdo de ostémeadérica foi inversamente associada com
glicemia de jejum, insulina de jejum, um parameti® resisténcia a insulina e gordura corporal edlisEs
transversais. Eles também descobriram que o névektkocalcina foi associada com alteragdo nanglicde jejum em
andlises prospectivas.

3.5 TESTES CLINICOS ENVOLVENDO OSTEOCALCINA EM CAMUDONGOS

Ferronet al., (2012) observaram que injec8es diarias de odt@naanas doses de 3 ou 30 ng/g/dia melhoraram
significativamente a tolerancia a glicose e a $didade a insulina em ratos alimentados com dietanal. Este fato
foi atribuido, em parte, a um aumento, tanto dasmds célulaf quanto a secre¢éo de insulina. Quando os ratamfor
alimentados com uma dieta rica em gordura (DRGgc@des diarias de osteocalcina restauraram paeidgd a
sensibilidade a insulina e a tolerancia a glicdé&m disso, os ratos tratados com inje¢fes de oakeina intermitentes
exibiram mitocondrias adicionais em sua musculagsquelética, tiveram aumento do gasto energétiéoraam
protegidos contra a obesidade induzida pela diEtmaalmente, a esteatose hepdtica induzida pela D&G
completamente recuperada em ratos que receberaianmbate osteocalcina. No geral, estes resultadgsopionam
evidéncias de que as injeccdes diarias de ost@éozafodem melhorar 0 manuseio da glicose e preveni
desenvolvimento de diabetes tipo 2.

3.6 MODULAGAO DA OSTEOCALCINA EM HUMANOS

Schaferet al., (2011) investigaram se o tratamento da osteopguoderia influenciar os niveis de osteocalcina
descarboxilada e seu impacto sobre a gordura @rmorindices glicémicos. No estudo, o uso terap@utio
paratorménio recombinante humano (hrPTH 1-84) edatmato foram comparados em 97 mulheres pds-masapa
com osteoporose. O tratamento anabdlico com hrP-8M dumentou os niveis de osteocalcina descarbaxdapois
de trés meses, ao passo que o tratamento antbredbsom alendronato reduziu-os.

Um estudo intervencionista em 28 homens obesosieidade, com e sem diabetes, submetidos a gois die
exercicio (aerébico e de forca), analisou as a@fms dos niveis de glicose, HbAlc, adiponectinégoosalcina
descarboxilada e total, pré e pds-exercicio. Us tifmos de exercicio foram eficazes na reducadindize glicémico,
mas apenas a atividade aerdbica foi capaz de aan&wisteocalcina descarboxilada. No subgrupo aadimbetes, o
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aumento da percentagem de osteocalcina descadixXdao principal preditor da redugéo dos niveisglicose pos
exercicio. Estes resultados sugerem que a meltoriaetabolismo da glicose apds o exercicio podgaeialmente
explicado pelo aumento de osteocalcina descarliax{laEVINGER, 2011).

4 CONSIDERACOES FINAIS

O quesito funcional do esqueleto tem se alterado ulbmos anos com a adicdo de sua funcdo também
enddcrina. A sua capacidade de producdo de Osté@mxafiescarboxinala a partir da degradacdo Osskms pe
Osteoclastos, apresenta um papel importante deotneetabolismo energético da glicose.

Estudos recentes evidenciam a associacdo entreeacalkeina e IMC elevado, assim como resisténcia
aumentada a insulina e casos de Diabetesi(B, 2008).

Em ratos, é possivel observar que, a administragiosteocalcina corrigiu e reverteu, problemas e
metabdlicos da glicose, além de, aparentementeedimp desenvolvimento de Diabetes tipo 2 induzma
alimentacdo altamente gordurosa (FERRON, 2012).

O Diabetes Mellitus tipo 2 é uma das doencas magaentes da atualidade. A descoberta da Ostéozake
sua associacdo com a modulacdo do metabolismoiatseayl permitindo ao corpo humano utiliza-la darf@rmais
eficiente, abre novas vertentes para as pesquisas &turo promissor para o tratamento dessa pgitoldNovas
pesquisas permitirdo um maior esclarecimento dagdfs desta substancia, ainda tdo nova, dentrordo bumano.
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