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> U'ostéocalcine, sécrétée par les ostéoblastes,
entre dans la composition de 'os et est un bio-
marqueur de la minéralisation osseuse. Des études
expérimentales animales ont cependant montré
que cette protéine peut aussi influencer le méta-
bolisme du glucose. Au cours de la derniére décen-
nie, plusieurs études réalisées chez I’lhomme ont
montré, dans la grande majorité, I'existence d’une
corrélation positive entre les niveaux d’ostéocal-
cine et la sécrétion/sensibilité a I'insuline ainsi
qu’une association inverse avec les parametres
glycémiques. Ces travaux qui révelent une relation
entre ostéocalcine et métabolisme du glucose
devraient contribuer a I’élaboration de nouvelles
stratégies pharmacologiques pour le traitement
des maladies endocriniennes. <

L’os est un organe auquel on attribue depuis longtemps
des fonctions dans la mobilité et le stockage du cal-
cium [1]. Plusieurs de ses protéines sont responsables
de son activité dont I'ostéocalcine (0C) qui est utili-
sée comme biomarqueur de la minéralisation osseuse.
Pourtant, des études réalisées chez I’animal ont révélé
une relation importante entre I’0C et le métabolisme
du glucose. Elles ont ainsi suggéré I’existence chez
’homme d’une régulation coor- (=) Voir la Synthése
donnée, de nature endocrine, des d¢ C-B- Confavreuxet
, . , , M. Ferron, m/s n° 1,
métabolismes osseux et énergé- janvier 2008, page 21
tique [2] (=P).
Cette hypothese est soutenue en particulier par les
importants besoins énergétiques que requiert I’os pour
son fonctionnement [3]. Au cours de la derniere décen-
nie, plusieurs études ont porté sur cette relation entre
I’0C et le métabolisme du glucose chez I’lhomme.

Lostéocalcine, une protéine de I’os

L’0C, initialement appelée GLA-protéine osseuse (en
anglais, BGP pour bone GLA [gamma-carboxyglutamic

Vignette (Photo © Inserm - Jean-Paul Roux).
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acid-rich] protein), est I'une des protéines non collagéniques les plus
abondantes de Ios. Il s’agit d’un peptide constitué de 49 acides aminés,
synthétisé et sécrété par les ostéoblastes, les cellules responsables de la
formation de 'os via la minéralisation de la matrice [4]. Les ostéoblastes
synthétisent plusieurs autres protéines matricielles (=) Voir la Synthése
parmi lesquelles la fibronectine, I’ostéopontine, de P Marie, m/s
I’ostéonectine et la sialoprotéine, dont les rdles ne " 12,1::;embre 2008,
sont pas encore complétement élucidés [5] (=P). Pese

La synthése de I’OC débute par la transcription de son géne (bone
gamma-carboxyglutamic acid-containing protein, BGLAP), qui est
modulée, entre autres, par la 1,25-dihydroxy-vitamine D3, la forme
active de la vitamine D qui se lie @ son récepteur présent sur les
ostéoblastes. L'OC est synthétisée sous forme de pré-pro-ostéocal-
cine, protéine mature mais non active constituée de 98 acides aminés
dont 49 forment le pro-peptide. Une étape de protéolyse libére le
pro-peptide pour former la pro-ostéocalcine qui est ensuite carboxy-
lée (par I'ajout de groupements carboxyles, COOH) dans le réticulum
endoplasmique, au niveau de trois résidus glutamiques (d’abord les
Glu21 et Glu24, puis le Glul7) par deux enzymes, la gamma-glutamyl
carboxylase et la vitamine K époxyde réductase [6]. Cette étape
permet de former I’OC carboxylée. Elle est majoritairement stockée
au niveau de la matrice minérale osseuse sous la forme de cristaux
d’hydroxyapatite. Les groupements acides de I’0C carboxylée se lient
au calcium osseux avec une forte affinité [4]. OC peut subir une
décarboxylation, c’est-a-dire une perte de résidus glutamiques car-
boxylés, pour former I’0C sous-carboxylée. Sous cette forme, son affi-
nité pour I'os est grandement diminuée, ce qui entraine sa libération
de la matrice osseuse dans la circulation sanguine (Figure 1). Ainsi,
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Figure 1. Synthése, carboxylation et décarboxylation de [’ostéocalcine. La synthese de I’ostéocalcine est activée par la 1,25-dihydroxy-vitamine

D3 qui se lie au récepteur de la vitamine D au niveau des ostéoblastes. La pré-pro-ostéocalcine est synthétisée. S’en suit une étape de protéolyse

pour libérer le pro-peptide et former la pro-ostéocalcine qui est a son tour carboxylée dans le réticulum endoplasmique par la gamma-glutamyl

carboxylase et la vitamine K époxyde réductase. Cette étape permet de former "ostéocalcine carboxylée dont les groupements acides se lient au

calcium osseux avec une forte affinité. U'ostéocalcine peut subir une décarboxylation et former I’ostéocalcine sous-carboxylée qui est libérée de

la matrice osseuse dans la circulation sanguine. VDR : récepteur de la vitamine D ; VKOR : vitamine K époxyde réductase ; GGCK : gamma-glutamyl

carboxylase ; OC : ostéocalcine ; OC-sc : ostéocalcine sous-carboxylée ; Ca : calcium.

la concentration d’0C sous-carboxylée dans le sang ne dépend pas
directement de la synthése ostéoblastique mais plus de sa décarboxy-
lation et de son détachement de I’os. L'OC sous-carboxylée circulante
constituerait ainsi la forme possédant une fonction endocrinienne qui
participerait au métabolisme du glucose.

Le role de I’0C dans le remodelage osseux demeure controversé, en
particulier depuis qu’il a été découvert que la délétion du geéne chez
la souris n’affecte que trés peu le phénotype osseux [7]. €n revanche,
I’0C circulante présente d’autres fonctions qui ne sont pas liées a
I’homéostasie osseuse. Elle peut en effet avoir un impact positif sur la
production de testostérone et la fertilité de I’hnomme en agissant sur
les cellules testiculaires [8, 9]. Elle exerce également une influence
positive sur le développement des fonctions cognitives et le systeme
nerveux central, au cours de ’embryogenése en traversant la barriere
placentaire, ainsi qu’a I’dge adulte en traversant la barriére héma-
to-encéphalique [10].

Les études portant sur I’0C et le métabolisme glucidique ont montré
qu’elle favorisait de plus la sensibilité a I’insuline des organes cibles.
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L’0C stimule en effet la captation du glucose par les
muscles, augmente la production d’adiponectine par
le tissu adipeux et réduit "accumulation lipidique et
inflammation au niveau du foie. Elle promeut égale-
ment la sécrétion d’insuline par le pancréas [11-14]
(Figure 2).

L’ostéocalcine, une hormone importante
pour le métabolisme du glucose

Les études chez I’animal

Lhypothese d’un lien entre I’0C et le métabolisme du
glucose a émergé a la suite de travaux réalisés par
Lee et al. sur le géne Esp (embryonic stem cells phos-
phatase) [14]. Ces études, effectuées chez la souris,
ont montré que les animaux qui n'exprimaient pas ce
géne présentaient des taux d’0C sous-carboxylée plus
élevés et, parallélement, un nombre accru de cellules B



Corrélation positive Corrélation négative

Pourcentage de gras corporel
Taux de glucose a jeun
HbAlc
Indice HOMA-IR
Poids et indice de masse corporelle

Activité des cellules B

Sensibilité a I'insuline

Taux sanguin d’insuline
Taux sanguin d’adiponectine

Triglycérid
HDL-cholestérol rglyceriaes

LDL-cholestérol
Stéatose hépatique non-alcoolique

Tableau I. Corrélations avec les variables métaboliques dans les études
humaines. HbAlc : hémoglobine glyquée ; HDL : high-density lipoprotein ;
HOMA-IR : homeostasis model assessment of insulin resistance ; LDL: low-

density lipoprotein.

pancréatiques ainsi qu'une augmentation de la sécrétion et de la sen-
sibilité a I’insuline [14]. Les études qui ont suivi, menées par I’équipe
de Karsenty et al., ont permis d’établir que la forme sous-carboxylée
de I’0C agissait sur le métabolisme du glucose comme une hormone.
L'0C sous-carboxylée est en effet reconnue au niveau des cellules 3
pancréatiques par un récepteur, le GPRC6A (G protein-coupled recep-
tor, class C, group 6, subtype A), qui, lorsqu’il est activé, induit la
phosphorylation de protéines impliquées dans la sécrétion de I'insuline
[15]. La liaison de I’0C sous-carboxylée au GPR6CA favorise également
la prolifération des cellules B contribuant ainsi @ augmenter davan-
tage la sécrétion de I’insuline. U'OC stimule donc la production d’insu-
line par le pancréas. Comme nous "avons vu, elle augmente également
la sensibilité a insuline des organes cibles en favorisant la captation
du glucose par les muscles, le foie et le tissu adipeux [13].

Uinsuline peut, quant a elle, stimuler la sécrétion d’0C. Les ostéo-
blastes qui produisent la protéine expriment en effet un récepteur
de Pinsuline [16]. A la suite de sa liaison & son récepteur, I'insuline
induit non seulement la formation osseuse mais elle diminue égale-
ment I"expression de "ostéoprotégérine, une protéine inhibitrice de la
différenciation et de I'activation des ostéoclastes [16], les cellules
responsables de la résorption de la matrice osseuse, ce qui a pour
conséquence 'acidification de la matrice minérale osseuse et donc
la décarboxylation de I’OC. Linsuline permet ainsi, en stimulant la
résorption osseuse, d’augmenter la production et la biodisponibilié de
I’0C sous-carboxylée (Figure 3).

Les études chez ’homme

Ostéocalcine et diabéte

Plusieurs études réalisées chez I’homme ont évalué les relations entre
I’0C, les parametres métaboliques et le diabéte (Tableau |). Des corré-
lations ont ainsi été observées entre I’0C sous-carboxylée, les niveaux
de glucose sanguin et la masse grasse chez des hommes et chez des
femmes ménopausées atteints du diabéte de type 2 [17]. Chez les
hommes, le pourcentage de gras viscéral et sous-cutané, la glycémie
et I’hémoglobine glyquée (HbAlc), qui refléte I’équilibre glycémique
sur une longue période, sont inversement proportionnels aux taux d’0C
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sous-carboxylée mesurés dans le sang, et cela indépen-
damment de I’Gge, de la durée du diabéte, de la fonction
rénale, de la proportion de masse grasse et du taux
d’adiponectine sérique [17]. Ces associations ne se sont,
en revanche, pas avérées significatives chez les femmes
ménopausées et diabétiques de type 2 ayant participé a
I’étude. La petite taille de I’échantillon pourrait expliquer
’absence de corrélations chez les sujets féminins. €n
effet, dans une étude impliquant une cohorte plus impor-
tante, regroupant 339 femmes ménopausées diabétiques
et non diabétiques, une corrélation inverse a pu étre
observée entre les taux sériques d’0OC totale et I'indice
de résistance a I'insuline HOMA-IR (homeostasis model
assessment of insulin resistance), la glycémie & jeun et
I’HbAlc [18]. Les niveaux d’OC des femmes diabétiques
étaient par ailleurs plus faibles que ceux des femmes non
diabétiques [18]. Il faut toutefois noter que cette étude
a porté sur I’0C totale et non sur ’OC sous-carboxylée.
Chez des enfants atteints du diabéte de type 2, les taux
d’0C sous-carboxylée sont également inversement corré-
[és a ceux de glucose sanguin et de HbAlc et les enfants
diabétiques présentent des niveaux d’0C sous-carboxylée
qui sont, comme chez les adultes diabétiques, inférieurs
a ceux des sujets sains [19]. Chez des hommes atteints
de diabéte de type 1, les niveaux d’0C totale et sous-car-
boxylée sont abaissés par rapport @ ceux mesurés chez
des hommes sains [20], mais cette différence ne s’est
pas avérée significative chez les femmes diabétiques.
Dans cette étude, I’élévation de I’OC totale et sous-car-
boxylée était associée a des niveaux bas de HbAlc [20].
€n somme, I’0C favorise un meilleur contréle glycémique
chez les sujets diabétiques de type 1 et 2. Limpact du
sexe sur les niveaux sériques d’0C reste cependant a
valider. A ce jour, les études réalisées chez ’homme
ne sont qu’observationnelles. €lles ne confirment pas
encore 'existence d’un lien direct de causalité entre 0C
et controle de la glycémie.

Ostéocalcine, obésité et syndrome métabolique

Les relations entre I’0C (totale et sous-carboxylée),
la sensibilité a Iinsuline et Pactivité des cellules [3
pancréatiques ont été examinées dans une étude
impliquant des adultes en surpoids ou obéses (indice
de masse corporelle [IMC] moyen de 33) [21]. Chez ces
patients, une élévation des taux d’0C a été associée
a une meilleure sensibilité a I'insuline au niveau des
muscles, mais pas au niveau du foie. Parmi ces sujets,
chez les obeéses intolérants au glucose, I’0C sous-car-
boxylée était également corrélée a une plus grande
activité des cellules B en situation postprandiale. Il
semble donc que, dans I’obésité, des niveaux plus élevés
d’0C permettraient une augmentation de la production
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Figure 2. Fonctions de "ostéocalcine au niveau systémique. |'ostéocalcine circulante présente différentes activités systémiques non liées a I'os :

(1) elle favorise la sensibilité a I'insuline des organes périphériques tels que le muscle, le tissu adipeux et le foie ; (2) elle augmente la production

d’insuline par le pancréas ; (3) elle favorise la production de testostérone et la fertilité de I’homme en agissant sur les cellules testiculaires ; et

(4) elle pourrait aussi contribuer au développement cognitif du feetus et de I"adulte. OC : ostéocalcine ; OC-sc : ostéocalcine sous-carboxylée ;

GPRC6A : G protein-coupled receptor, class C, groupe 6, subtype A.

d’insuline par les cellules B et de la sensibilité a 'insuline des tissus.
D’autres études ont évalué les effets possibles de la perte de poids sur
les taux d’0C circulante. Chez des femmes obeéses ayant suivi une diete
hypocalorique durant une période de 16 semaines, aucun changement
des taux sériques d’0C n’a été observé, en dépit d’une perte de poids
significative (en moyenne une perte de 7,3 % par rapport au poids
initial) et d’une amélioration de la sensibilité a Iinsuline [22]. Les
femmes ayant combiné cette diete hypocalorique a une activité phy-
sique (entrainement de résistance) ont montré, quant a elles, en plus
de la perte de poids (en moyenne de 8,7 % par rapport au poids initial)
et de la meilleure sensibilité a I'insuline, une élévation des taux d’0C
sanguins. La réduction du poids combinée a I’activité physique semble
donc associée a une amélioration de la sensibilité a I'insuline liée a
I’augmentation des niveaux d’0C circulante [22]. L'0C sous-carboxylée
n’a toutefois pas été mesurée dans cette étude. Chez les adolescents,
des niveaux d’0C significativement plus bas ont été observés chez
les sujets obeéses (n = 60) par rapport aux sujets non obeses (n = 19)
[23]. Aprés un an de suivi visant une perte de poids, une élévation
des concentrations d’0C et une réduction de la résistance a Iinsuline
ont été observées chez les 29 adolescents ayant perdu du poids. Chez
les 31 sujets obeses n’ayant pas enregistré de perte de poids, les taux
d’0C et la résistance a I'insuline sont demeurés inchangés [23]. Leffet
de P'activité physique et de la perte de poids a également été examiné
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dans une autre étude portant sur 27 enfants obeses
dgés de 12 a 15 ans. Une augmentation de la densité
minérale osseuse, de I’0C totale et sous-carboxylée et
du niveau d’insuline a été constatée chez les enfants
ayant suivi un programme d’entrainement d’une durée
de 6 mois. Aucune modification n’a été observée chez
les enfants obéses qui nont pas suivi ce programme
[24]. Cette étude d’intervention montre donc qu’une
augmentation de la densité minérale osseuse induite
par I’exercice aurait un effet favorable sur la pro-
duction d’0C qui, a son tour, stimulerait la sécrétion
de Pinsuline. Dans I’ensemble, les études portant sur
I’obésité démontrent que les niveaux d’0C sont abaissés
chez les individus en surpoids. Son augmentation résul-
tant d’une perte de poids est corrélée a une meilleure
sécrétion et sensibilité a I'insuline. Uactivité physique,
pour sa part, semble favoriser I’élévation des niveaux
d’0C chez les personnes obeses.

Uamélioration du métabolisme du glucose par I’0C a
également pu étre constatée dans le syndrome méta-
bolique pour lequel "obésité et la résistance a I'insuline
sont des composantes centrales. Avec I’hypertension et
la dyslipidémie, I'obésité et la résistance a I’insuline
définissent ce syndrome qui accroit le risque de mala-
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Figure 3. Régulation de la production d’ostéocalcine par I'insuline dans les ostéoblastes. La liaison de I'insuline a son récepteur sur les ostéo-

blastes induit la formation osseuse et la production d’ostéocalcine ainsi qu’une diminution de I'expression d’ostéoprotégérine, une protéine

inhibitrice de la résorption osseuse par les ostéoclastes. L'augmentation de la résorption induit une acidification de la matrice osseuse. Cet envi-

ronnement acide favorise la décarboxylation de I"ostéocalcine. Sous cette forme, I’affinité de I’ostéocalcine pour la matrice osseuse est diminuée,

entrainant sa libération dans la circulation sanguine. InsR : récepteur de 'insuline ; OC: ostéocalcine ; OC-sc : ostéocalcine sous-carboxylée ;

OPG : ostéoprotégérine.

dies cardiovasculaires, d’accident vasculaire cérébral et de diabeéte
[25]. Dans une étude portant sur 135 femmes post-ménopausées dont
52 présentaient un syndrome métabolique, les niveaux d’0C sous-car-
boxylée dans le sang se sont avérés étre inversement proportionnels
aux taux sanguins de triglycérides et de leptine!, a I'indice HOMA-IR,
mais associés positivement & I’adiponectine [26]. Les taux de leptine
et indice HOMA-IR constituaient dans cette étude, les variables indé-
pendantes de prédiction les plus importantes de I’0C sérique [26]. €n
d’autres termes, dans le syndrome métabolique, le taux d’0C sanguin
est inversement associé a certains marqueurs de I'obésité et de la
résistance a I'insuline. Des résultats similaires ont été retrouvés dans
une autre cohorte associant hommes et femmes atteints du syndrome
métabolique. Comme précédemment, I’0OC sérique était inversement
corrélée a I'IMC, a la glycémie a jeun, aux taux de triglycérides et de
leptine, et positivement associée aux niveaux d’adiponectine [27].
De méme, dans une cohorte composée de 1290 hommes agés entre 40
et 78 ans, une corrélation inverse a été observée entre les taux d’0C
totale et le syndrome métabolique et plusieurs facteurs de risque car-
diovasculaires tels I'IMC, le pourcentage de gras corporel, le glucose a
jeun, 'indice HOMA-IR, les triglycérides sanguins et le LDL-cholestérol
(low-density lipoprotein) [28]. €n revanche, I'0C totale s’est avé-
rée positivement liée aux niveaux de HDL-cholestérol (high-density
lipoprotein). ’0C ne semble donc pas associée au développement des
maladies cardiovasculaires [28].

Un certain nombre de travaux ont exploré le lien possible entre I’0C et
la stéatose hépatique non alcoolique (SHNA), une affection du foie
dans laquelle le métabolisme du glucose et la sensibilité a I"insuline
sont fortement perturbés. €n particulier, chez des sujets atteints de

! La leptine est principalement sécrétée par le tissu adipeux blanc et agit au niveau du cerveau (noyau
arqué de I’hypothalamus) pour réguler les dépenses énergétiques et la prise alimentaire.
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coronopathies et présentant ou non une stéatose, les
niveaux d’0C sérique apparaissent inversement propor-
tionnels @ la survenue d’une SHNA, au taux de glucose
sanguin et de HbAlc. lls se sont ainsi révélés étre un
prédicteur indépendant de la SHNA [29]. De telles cor-
rélations négatives entre I’0C et la SHNA ont également
été observées dans différentes populations : hommes
coréens [30], femmes chinoises ménopausées [31] et
femmes ne présentant pas d’ostéopénie ou d’ostéopo-
rose, indépendamment de leur statut ménopausal [32].
Malgré les limites de Iinterprétation des études de
corrélation, les travaux réalisés chez I’lhomme semblent
montrer un effet protecteur de I’0C contre I'obésité,
le syndrome métabolique et la SHNA, en favorisant les
parametres glycémiques et lipidiques, soutenant en
cela I’hypotheése selon laquelle I’os constituerait un
organe endocrine.

L’ostéocalcine, un traitement potentiel
pour les maladies endocriniennes ?

L'ensemble des études menées au cours de la derniere
décennie tend a reconnaitre ’OC comme une protéine
osseuse capable de moduler certains processus impli-
qués dans le métabolisme énergétique. Cependant,
ces études présentent quelques limites. Alors que peu
d’investigations concernant I’homme ont en fait éva-
lué I’0C sous sa forme sous-carboxylée, I"essentiel des
analyses portant sur I’0C totale, dans la majorité des
études animales, I’0C sous-carboxylée a été identifiée
comme étant la forme active de I’0C au niveau péri-
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phérique [33-35]. U'évaluation du lien potentiel existant entre I’0C et
le métabolisme du glucose chez ’lhomme a porté jusqu’a présent sur
des populations hétérogénes, notamment en ce qui concerne ’état de
santé, I’dge et le sexe. Il est finalement important de considérer que
les résultats obtenus proviennent, pour la plupart, d’études transver-
sales et observationnelles qui ne permettent que d’établir des corréla-
tions entre I’0C et le métabolisme du glucose, les relations de cause a
effet restant a établir. Des études d’intervention sur de grands échan-
tillons populationnels homogeénes seront nécessaires pour confirmer
I’existence de ce lien entre I’OC et la régulation du métabolisme du
glucose et pour identifier la forme active de la protéine chez I"lhomme.
La recherche dans le domaine est prometteuse et pourrait permettre
I’élaboration de nouvelles stratégies pharmacologiques pour le traite-
ment des maladies endocriniennes. ¢

SUMMARY

Osteocalcin and glucose metabolism: assessment of human studies
Osteocalcin, a protein secreted by osteoblasts, is recognized as a bio-
marker of bone mineralization. Besides, animal experimental studies
have shown that osteocalcin could play an important role in glucose
metabolism. Over the course of the last decade, this theory has been
investigated in several human studies. Most of the results obtai-
ned from these reports support a positive correlation between total
and undercarboxylated osteocalcin and insulin secretion/sensitivity.
Studies also corroborate a reverse association with glycemic parame-
ters such as fasting glucose and glycated hemoglobin. Nevertheless,
because most of the studies published are observational, it is not pos-
sible to yet confirm a direct cause-effect relationship. Research in the
field will surely contribute to the development of new pharmacological
strategies for the treatment of endocrine diseases. ¢
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