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Osteocyty — centralny regulator homeostazy kosci
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STRESZCZENIE
W oparciu o przeglad piSmiennictwa ostatniego okresu przedstawiono nowe ustalenia dotyczace funkcji
osteocytow. Najwazniejsze z nich jest to, ze osteocyty sa komorkami docelowymi dla parathormonu oraz sta-
nowig glowne zrodto sklerostyny, gtownego inhibitora aktywno$ci osteoblastycznej, a takze sg producentem
cytokiny RANKL, najwazniejszego regulatora osteoklastogenezy. Wykazano, ze pod wptywem zmian napreze-
niowych kosci, osteocyty wchodzg w szlak programowanej $mierci — apoptozy, bedacej sygnalem do aktywi-
zacji osteoklastow. Osteocyty stanowia wiec istotny czynnik warunkujacy przebudowe kosci.

Stowa kluczowe: aktywnos¢ sekrecyjna, osteocyty, PTH, RANKL

SUMMARY
New data concerning the function of osteocytes as the central regulators of bone homeostasis are briefly
outlined. It is established that osteocytes are the main target cells for parathormone. They are a rich source of
sclerostin, the main inhibitor of osteoblast activity, and of the RANKL cytokine, the most important regulator of
osteoclastogenesis. Under shear stress causing microinjury, osteocytes enter programmed cell death (apoptosis)
and osteocyte apoptosis is a signal for nearby healthy osteocytes to activate osteoclasts to resorb bone.
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WSTEP

Najliczniejsze, stanowigce ok. 90% populacji ko-
morek kostnych osteocyty, definiowane sg na podstawie
ich lokalizacji — komorki lezgce w jamkach kostnych,
otoczone zmineralizowang macierzg kosci. Taka lokali-
zacja utrudnia ich izolowanie i badanie funkcji, przez
co przez dhugi czas uznawano je jako komorki spoczyn-
kowe o blizej niesprecyzowanej funkcji, cho¢ w bada-
niach elektronowo-mikroskopowych udalo sie przesle-
dzi¢ drogg rozwojowa osteocytow z osteoblastow, po-
przez osteocyty spoczynkowe do form resorpcyjnych
(osteolitycznych) i wnosié, na podstawie morfologii ko-
morki i jej otoczenia, o udziale poszczegodlnych stadiow
rozwojowych w organizacji macierzy kostnej [1].

Ich liczebno$¢ oraz niedostgpnos¢ czynity je jed-
nak intrygujacymi elementami koS$ci, a znaczenie
i funkcje przypisywano im raczej na drodze spekula-
cji niz eksperymentu. W ostatnim czasie opisano me-
tode izolacji osteocytow z kosSci sklepienia czaszki
noworodkéw mysich lub z kosci dtugich zwierzat
dorostych do ekstrakcji RNA i oceny w nich ekspre-
sji genow [2]. Wprowadzenie do badan osteocytow
hodowanych in vitro, stanowito istotny postep w po-
znaniu funkcji i mechanizmow regulujacych aktyw-
no$¢ tych komorek [3-8].

Zmuszone do zycia w jamkach kostnych osteocy-
ty tworza sie¢ komorek, poltgczonych ze sobg oraz
z komorkami lezacymi na powierzchni kosci wy-
pustkami cytoplazmatycznymi, biegngcymi w kana-
likach kostnych. Kontakty pomigdzy wypustkami
osteocytow zachodza za pomoca kanalowych pota-
czen typu ,,gap junction” (nexus, potaczenie jonowo-
-metaboliczne), zezwalajagcymi na przeplyw czaste-
czek. Biatko tych kanalow, koneksyna 43 (Cx43),
przemieszcza si¢ z cytoplazmy do btony komorko-
wej wypustek pod wptywem cisnienia hydrostatycz-
nego plynu otaczajgcego wypustki, utatwiajac funk-
cje komunikacyjne tego ztgcza [9,10]. Brak ekspres;ji
biatka Cx43 jest sygnalem dla osteocytu do wejscia
W stan samobdjczej $mierci — apoptozy [11,12].

Cytoplazma osteocytow 1 ich wypustek lezacych
w $wietle jamek i kanalikow otoczona jest ptynem oko-
tokomoérkowym, za pomoca ktdrego przemieszczaja sie
substancje odzywcze, produkty wydzielnicze oraz prze-
miany materii. Taki uktad komorek, wraz z siecig wy-
pustek taczacych je ze sobg oraz z innymi komorkami
wysciotki kostnej (osteoblastami), tworzg sie¢ potaczen,
W pewnej mierze przypominajacg dendryty neuronow.

Whbrew pozorom, ko$¢ jest tkanka plastyczng, zmie-
niajgcg swe ksztatty pod wplywem sit nacisku i napre-
zenia. Osteocyty reaguja na mechaniczne dziatanie
sit nacisku za posrednictwem ptynu okotokomorko-
wego jamek i kanalikow, ktorego ci$nienie hydrosta-
tyczne zmienia si¢ proporcjonalnie do obcigzenia ko-
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BACKGROUND

Osteocytes are terminally differentiated cells
comprising 90-95% of all bone cells. They form a highly
complex communication network reminiscent of the
neural network in the brain. They are identified on
the basis of their location, as cells buried in minera-
lized bone matrix. This location impedes their isola-
tion and examination of their function. Accordingly,
osteocytes were long considered as resting or dor-
mant cells with undefined function, although elec-
tron microscopic investigation revealed various
phases of the life of osteocytes, from formative oste-
oblasts through osteocytic, osteolytic to degenerati-
ve, and their function was speculated about on the
basis of their morphology and their surroundings [1].

Recently, mRNA was extracted and the expres-
sion of genes was identified in isolated osteocytes
from skull bones of neonatal mice and from long
bones of adult animals [2].

Osteocyte tissue culture was a milestone in un-
derstanding osteocyte biology and their central re-
gulatory function in bone modeling [3-8].

Though confined to osteocytic lacunae, entombed
in mineralized matrix, osteocytes form a network of
cells connected with other osteocytes and with oste-
oblasts through cytoplasmic processes running in the
bone canaliculi. The contact between osteocytic pro-
cesses is provided by a gap junction or nexus, trans-
membrane canals which enable the transportation
between the cells of ions and metabolic products.
The protein which forms these canals, connexin 43
(Cx43), is transferred from cytoplasm to the cell
membrane under the influence of hydrostatic pres-
sure of the fluid surrounding osteocyte processes,
thus facilitating the communicatory function of this
junction [9,10]. Lack of Cx43 expression is a signal
for osteocytes to enter apoptosis — the “suicide” of
acell [11,12].

The osteocytes and their processes are surround-
ed by tissue fluid, through which nutrients and me-
tabolic products are transmitted. Thanks to such an
arrangement of cells and their processes, a dendritic
network forms.

Bone is a tissue which changes its shape and mass
in response to mechanical strain and stress forces.
Osteocytes respond to these forces through the peri-
cellular fluid, whose hydrostatic pressure varies in
proportion to the loading on bone. Osteocytes convert
changes in hydrostatic pressure into signals transmit-
ted to the other cells, — osteocytes and osteoblasts,
leading in consequence to bone remodeling. Mecha-
nically stimulated osteocytes secrete as yet uniden-
tified factors which regulate mesenchymal stem cell
and osteoblast recruitment, proliferation and osteo-
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$ci. Osteocyty, za posrednictwem zmian ci$nienia
hydrostatycznego, przeksztatcaja zmiany w napre¢ze-
niu koséci w sygnaly docierajace do sgsiednich oste-
ocytow oraz osteoblastow, prowadzace w konse-
kwencji do przebudowy kosci [13].

Przenoszenie do osteocytow informacji o zmia-
nach napr¢zen kosci odbywa si¢ prawdopodobnie
rowniez za posrednictwem kontaktu wypustek oste-
ocytarnych z kolagenem macierzy. Wypustki te przy-
legaja periodycznie do $cian kanalikow, ktoére fali-
Scie wpuklaja si¢ w kierunku wypustek. W miejscach
tych wpuklen macierzy, wypustki osteocytéw kon-
taktujg si¢ z kolagenem macierzy za posrednictwem
integryn [14]. W ten sposob osteocyty otrzymujg bez-
posrednio z macierzy kostnej informacje o mechanicz-
nych zmianach w koSci.

Osteocyty wysylaja wielorakie sygnaty w odpo-
wiedzi na obcigzenia mechaniczne kosci. Sa to sygna-
ly aktywujace resorpcje kosci za posrednictwem oste-
oklastow 1 samych osteocytow lub aktywujacych oste-
ogeneze za posrednictwem osteoblastow. Sygnaly te
sg zardwno drobnoczgsteczkowe (tlenek azotu NO,
nukleotydy, prostaglandyny), jak i makroczasteczkowe
—insulinopodobny czynnik wzrostu IGF czy sklerosty-
na [5,15-21]. NO oraz IGF sg regulatorami anaboli-
zmu kosci [22], natomiast sklerostyna jest silnym inhi-
bitorem osteoblastow, hamuje w nich $ciezke sygnato-
wa Wnt, stanowiaca gtéwny szlak ich aktywacji [22].

Izolowane osteocyty, niepoddane dziataniu sit me-
chanicznych, zwickszajac ekspresje genu SOST od-
powiedzialnego za produkcje¢ sklerostyny (silnego
inhibitora sygnatowej $ciezki Wnt, gtéwnego szlaku
aktywacji osteoblastow), wzmagaja produkcje skle-
rostyny oraz ligandu dla receptora RANK (Receptor
aktywujacy jadrowy czynnik kappa B; ang, Receptor
Activator of Nuclear factor kappa B). Receptory
RANK znajdujg si¢ na powierzchni komorek linii
osteoklastycznej i uaktywnione po przytaczeniu li-
ganda RANKL pobudzajg osteoklastogeneze i funk-
cj¢ resorpcyjng osteoklastow [8].

Istnienie zwiazku pomiedzy gestoscig osteocytow
w osteopetrotycznych czegsciach kosci pacjentow
poddawanych obcigzeniu a wbudowywaniem strontu
— 85 wykazat Koshino [23]. Osteosklerotyczna czgsé
kos$ci nasad zawierata pigeciokrotnie wigcej osteocy-
tow niz w obszarach ko$ci mniej sklerotycznej i wy-
kazywata wigkszg aktywno$¢ wbudowywania izoto-
pu. Przemawia to za reakcja osteocytow na sygnaty
mechaniczne $rodowiska.

Osteocyty nie sg jedynie komorkami mechanorecep-
torowymi, ale pehnig istotne funkcje w procesie przebu-
dowy kosci i regulacji gospodarki fosforanowej [24].

Osteocyty posiadajg receptory dla parahormonu
(PTH) [25]. Hormon ten hamuje w osteocytach eks-

genesis [13].

The transmission of information from bone strain
and shear stress forces could be also triggered through
direct contact of osteocytes processes with the bone
matrix collagen. Osteocyte cell processes are attach-
ed to their canalicular boundaries which periodically
protrude into the pericellular space. The pericellular
space is periodically interrupted by underlying
collagen fibers to which cell process membranes are
attached via integrin molecules [14]. In this way,
osteocyte receives mechanical information directly
from the osteocyte matrix.

In response to the strain and stress forces, oste-
ocytes dispatch several messages to osteoclasts for
bone resorption, or to osteoblasts for bone formation.
These signals are varied; small molecules as nitric
oxide (NO), nucleotides, prostaglandins or macromo-
lecules, such as insulin-like growth factor IGF and
sclerostin [5,15-21]. NO and IGF are signals for
bone anabolism, whereas sclerostin is a powerful in-
hibitor of osteoblast activity [22].

Sclerostin inhibits Wnt signaling, the main path-
way of osteoblast activation. In mechanical unloading
of osteocytes, the expression of SOST gene and its
product — sclerostin, likewise ligand for receptor
RANK (Receptor Activator of Nuclear factor kappa
B) are increased. As sclerostin is a potent Wnt in-
hibitor, thus the unloaded, disused bone osteocytes
release the signal to quiet osteoblast activity [8].

The correlation between osteocyte density and
strontium-85 turn-over in rheumatoid arthritis, re-
ported by Koshino [23], is also a manifestation of an
osteocyte response to a mechanical change in its
environment. The population density of the osteo-
sclerotic portion of condyles with a high loading of
weight-bearing force was up to five times that of the
less osteosclerotic one; thus the population of
osteocytes was higher in osteosclerotic bone.

Osteocytes are not merely mechanoreceptors
cells. They transmit messages to bone forming and
bone resorbing cells, as well as being regulators of
bone homeostasis and phosphate metabolism [24].

Osteocytes have receptors for parathyroid hor-
mone (PTH) [25]. In osteocytes, parathyroid hormo-
ne blocks the expression of sclerostin; thus these
cells are now considered as the main regulator of
bone homeostasis and osteocytes are the target for
PTH. Parathyroid hormone, by inhibition of sclero-
stin expression, indirectly activates osteoclastic bone
resorption.
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presj¢ sklerostyny, inhibitora aktywnosci osteobla-
stow, stanowiac glowny regulator homeostazy kosci.
Obecnie przyjmuje si¢, ze to osteocyty sg glownym
celem dziatania parahormonu. Tak wigc gtowny re-
gulator homeostazy kosci — PTH, hamujac wydziela-
nie przez osteocyty sklerostyny, zezwala osteobla-
stom na podejmowanie anabolizmu ko$ci i przeciw-
dziata uwalnianiu z macierzy kosci jonéw wapnia.

REGULACJA OSTEOKLASTYCZNEJ
RESORPCJI KOSCI PRZEZ
OSTEOCYTY

Sygnatem dla resorpcji kosci przez osteoklasty jest
apoptoza osteocytow [26]. Zwigzek apoptozy tych ko-
morek z rekrutacja osteoklastow po raz pierwszy opi-
sat Aquire 1 wsp. [27]. Ten proces samobdjczej Smier-
ci osteocytéw poprzedza lokalng aktywacje osteokla-
stow [28].

Obcigzenia mechaniczne koéci powoduja mikro-
urazy, a te prowadza do apoptozy osteocytow.
W osteocytach sasiadujacych z osteocytami apopto-
tycznymi dochodzi do rozregulowania produkcji sy-
gnatow proosteoklastycznych, np. ligandu dla recep-
tora RANK (RANKL).

Najnowsze badania wskazuja, ze osteocyty stano-
wig podstawowe zrodto ligandu dla receptora RANK,
glownej cytokiny regulujacej osteoklastogeneze [29],
a tym samym regulujacej za posrednictwem osteokla-
stow resorpcje kosci [30]. Degradacja RANKL prowa-
dzi do osteopetrozy, a dzialanie sit naprezeniowych
hamuje produkcje przez osteocyty sklerostyny, inhibi-
tora aktywnosci osteoblastow [31]. Smieré osteocy-
tow, bedaca nastepstwem zaburzen dyfuzji i procesow
metabolicznych prowadzi do mikropetrozy, tj. minera-
lizacji w obregbie jamek osteocytarnych i kanalikow
kostnych [32,33].

Zdrowe osteocyty, pobudzane sygnatami wysyta-
nymi z osteocytoOw apoptotycznych, wzmagajg eks-
presj¢ RANKL. Prowadzi to do rekrutacji osteokla-
stow, resorbujgcych zardwno apoptotyczne osteocy-
ty, jak 1 macierz kostng. Osteocyty lezace z dala od
miejsca mikrourazu, sygnatéw proosteoklastycznych
(aktywujacych osteoklastogeneze lub aktywujacych
osteoklasty) nie wysytaja. Mechanizmy przekazywa-
nia sygnalow z osteocytéw apoptotycznych do oste-
ocytow zdrowych nie sg poznane.

RESORPCJA KOSCI PRZEZ
OSTEOCYTY (OSTEOLIZA
OSTEOCYTARNA)

Osteocyty mogg regulowac¢ bezposrednio home-
ostaze wapnia, bez udzialu osteoklastow. Powierzchnia
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OSTEOCYTE REGULATION
OF OSTEOCLASTIC BONE
RESORPTION

Signals for osteoclastic bone resorption are ge-
nerated by apoptotic osteocytes [26]. A connection of
apoptotic osteocytes with the osteoclasts recruitment
was postulated by Aquire et al. [27]. Local activation
of osteoclasts is preceded by apoptosis of adjacent
resident osteocytes [28]. Microcracks generated in
regions of shear and stress forces are the signal for
local osteocytes to enter apoptosis. The neighboring
healthy osteocytes start to generate proosteoclastic sig-
nals, such as RANKL. According to recent data, oste-
ocytes are the main source of the RANKL, the main
cytokine which regulates osteoclastogenesis [29]. Thus
osteocytes should be considered as a major regulator of
bone resorption [30]. Degradation of RANKL is re-
ported in osteopetrosis, and stress and shear forces
inhibit production of sclerostin by osteoblasts [31].
Death of osteocytes, as a consequence of metabolism
and/or diffusion disturbance leads to micropetrosis,
a mineralization inside osteocyte lacunae and cana-
liculi [32,33].

Healthy osteocytes, activated by signals derived
from apoptotic osteocytes, increase the expression of
RANKL, which is followed by osteoclast recruitment.
Osteoclasts resorb both apoptotic osteocytes and bone
matrix. Osteocytes distant from the microinjury site
send either proosteoclastogenic or osteoblast activat-
ing signals. The mechanism of signal transmission
from apoptotic to healthy osteocytes is unknown.

OSTEOCYTE BONE
RESORPTION (OSTEOCYTIC
OSTEOLYSIS)

Osteocytes can directly regulate calcium homeo-
stasis without osteoclastic involvement. Cell mem-
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osteocytow 1 ich wypustek stanowi wielki teren wymia-
ny jondw pomiedzy macierza kostng a ptynem otacza-
jacym osteocyty i ich wypustki. Osteocyty posiadajg ta-
kie same enzymy hydrolizujace, jak osteoklasty i wyka-
zuja ekspresje winianoopornej fosfatazy kwasnej
(TRAP, ang. Tartrate-resistant acid phosphatase), enzy-
mu uznawanego za specyficzny dla osteoklastow [34,
35]. Inni autorzy jednak nie wykazali ekspresji genow
dla winianoopornej kwasnej fosfatazy w osteocytach
kosci szczuréw poddanej obcigzeniu [36].

Pod wptywem parathormonu (PTH), dla ktérego
osteocyty posiadajg receptory, osteocyty usuwaja
zmineralizowang macierz kostng wedlug mechani-
zmu stosowanego przez osteoklasty [34]. Osteocyty,
cho¢ niezdolne do syntezy kolagenu, mogg syntety-
zowac inne, niekolagenowe sktadniki macierzy orga-
nicznej ko$ci, zwigzane z procesami mineralizacji
osteoidu — osteopontyne i osteokalcyne, glikoprote-
iny wigzgce wapn oraz bialka hamujgce mineraliza-
cje [37]. Takie biatka wydzielane sg do ptynu okoto-
komoérkowego i za ich posrednictwem osteocyty mo-
ga regulowac zawarto$¢ jonow wapnia, tatwo dostep-
nych w ptynie okotokomorkowym.

Regulacja aktywnoS$ci osteoklastow przez oste-
ocyty moze mie¢ takze inny niz pobudzanie, aspekt.
Z osteocytow kurczat wyizolowano bowiem biatko,
ktoére hamowato resorpcje osteoklastyczng, a wpro-
wadzone do cytoplazmy osteoklastow powodowato
u nich zanik podosoméw, morfologicznego wyrazu
aktywnosci resorpeyjnej tych komorek [38].

UDZIAL OSTEOCYTOW
W REGULOWANIU GOSPODARKI
FOSFOREM

Osteocyty produkuja endopeptydaze, enzym re-
gulujacy poziom fosforu za posrednictwem cytokiny
FGF23 (Czynnik wzrostu fibroblastow), hamujacej
reabsorpcj¢ fosforu w kanalikach nerkowych, co po-
woduje ucieczke tych jondéw i prowadzi do hypofos-
fatemii. W hypofosfatemicznej postaci krzywicy po-
ziom FGF23 surowicy jest podwyzszony [39].

Roézne postacie krzywicy hypofosfatemicznej sg
wynikiem mutacji lub deregulacji genu FGF23, gltow-
nego czynnika osteocytow odpowiedzialnego za utra-
te fosforanu przez nerki [40]. Natomiast dieta bogato-
fosforanowa powoduje spadek poziomu FGF23 w su-
rowicy 1 spadek masy kostnej, skorelowane ze wzro-
stem ekspresji genu dla sklerostyny, ktdra jest inhibi-
torem aktywnosci osteoblastow [41].

HODOWLE OSTEOCYTOW IN VITRO
Do niedawna jedyna dostgpna ustalong linig my-
sich komorek o cechach osteocytow byta mysia linia

branes of osteocytes and their processes provide
a large surface for ion exchange between bone matrix
and the fluid which fills lacunae and canaliculi. Oste-
ocytes are armed with the same hydrolytic enzymes
as are osteoclasts, and express tartrate-resistant acid
phosphatase, an enzyme considered specific for oste-
oclasts [34,35]. Some authors, however, were unable
to detect this enzyme in osteocytes from bone sub-
jected to mechanical loading [36].

Under the influence of parathormone, osteocytes
remove the mineralized bone matrix by the same
mechanism as used by osteoclasts [34]. Although
unable to synthesize collagen type I, osteocytes can
synthesize other macromolecular components of oste-
oid, which are involved in the mineralization process —
osteopontin and osteocalcin, glycoproteins engaged in
calcium binding as well as mineralization inhibiting
proteins [37]. These proteins are secreted into the
pericellular fluid and through its mediation can re-
gulate ion concentrations.

Osteocytes, as well as having the ability to activ-
ate osteoclasts, appear to have the potential for the
exact opposite, namely osteoclast inhibition. Thus,
Maejima-lkeda et al. [38] reported that a chicken
osteocyte-derived protein inhibits osteoclastic bone
resorption and the activity of isolated osteoclasts.
This protein, when injected into the cytoplasm of
osteoclasts, caused a disruption of podosomes, the
future ruftled border.

INVOLVEMENT
OF OSTEOCYTES IN PHOSPHATE
METABOLISM
Osteocytes produce endopeptidase, an enzyme
which regulates phosphate level through the action
of cytokine FGF23 (Fibroblast growth factor 23).
This cytokine inhibits reabsorption of phosphate in
kidney tubules, which leads to the loss of this ion and
to hypophosphatemia. Degradation of the FGF23 by
endopeptidase facilitates reabsorption of phosphate.
In the hypophosphatemic form of rickets, the level of
FGF23 in the serum is elevated [39]. Various forms
of heritable hypophosphatemic rickets and osteoma-
lacia resulted from mutation of FGF23 gene [40].
Phosphate-rich diet results in depletion of FGF23 se-
rum level, associated with loss of bone and an incre-
ase of sclerostin gene expression [41]. Sclerostin, as
was said, strongly inhibits osteoblast activity.

OSTEOCYTE CELL CULTURES

Until recently the only available established cell
line with characteristics of the osteocyte was murine
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MLO-Y4 [3]. Podejmowano liczne proby otrzyma-
nia pierwotnych linii osteocytarnych z hodowli oste-
oblastow. Z unie$Smiertelnionych przez wprowadze-
nie genomu adenowirusa do ludzkich komorek oste-
oblastycznych, Bodine i wsp. uzyskali lini¢ komor-
kowa o fenotypie i morfologicznych cechach pre-
osteoblastow — HOB-01-C1 [42]. Komorki te odpo-
wiadaty zar6wno na hormony kalcitropowe (PTH,
vitamina D), jak i na cytokiny aktywujace resorpcje
kosci — IL-1PB i TNF-a.

Ostatnio opisano nowy, prosty sposob generowa-
nia in vitro komdrek o cechach morfologicznych i bio-
logicznych osteocytow z pierwotnie izolowanych oste-
oblastow lub z ustalonej mysiej linii osteoblastycznej
MC3T3-E1 po poddaniu ich dziataniu kwasu retino-
wego. W ciagu ok. 10 dni hodowli osteoblasty stawa-
ly si¢ komorkami dendrytycznymi, tracity zdolno$é
syntezy elementéw macierzy kostnej, ekspresj¢ mar-
kerow osteoblastycznych, a nabywaty ekspresji mar-
kerow osteocytarnych, zwlaszcza sklerostyny [4].

Hodowle komérek MC3T3 w zelu kolagenowym
skutkowaty stopniowym réznicowaniem si¢ osteobla-
stow w osteocyty, mineralizacja i wytwarzaniem struk-
tur przypominajacych jamki i kanaliki kostne [43].

Réznicowanie ludzkich komorek osteoblastycz-
nych ustalonej linii wyprowadzonej z mig¢saka kosci
(Sa082) w osteocyty, w warunkach hodowli sprzyja-
jacej mineralizacji, opisali ostatnio Prideaux i wsp.
[44]. Tak otrzymane osteocyty stanowi¢ mogg tatwo
dostepne zrodto do badan odpowiedzi osteocytéw na
czynniki osteotropowe, jednak nalezy mie¢ na uwa-
dze, ze ich prekursorami sg komorki nowotworowe.

PRAKTYCZNE ZASTOSOWANIE
WIEDZY O BIOLOGII OSTEOCYTOW

Poznanie sekrecyjnej roli osteocytow w regulo-
waniu metabolizmu kosci za po$rednictwem RANKL
i sklerostyny, otworzylo nowe perspektywy leczenia
osteoporozy oraz osteopenii z dlugotrwatego unieru-
chomienia. Uzyskano monoklonalne przeciwciata
przeciwko ligandowi dla receptora RANK — Denosu-
mab oraz dla sklerostyny — Scl-Ab i Romosozumab.
Wprowadzone do organizmu przeciwciata te hamuja
resorpcje kosci i pobudzaja osteogenezg. Przeciwcia-
ta monoklonalne przeciw sklerostynie zapobiegaja
utracie masy kostnej w wyniku uszkodzenia neuro-
néw ruchowych rdzenia kregowego u szczurdéw [45].

Denosumab blokuje taczenie ligandu RANKL
z receptorem RANK obecnym na osteoklastach i ich
prekursorowych formach, co skutkuje zahamowa-
niem ich liczebnosci i aktywnos$ci, hamujac w konse-
kwencji resorpcje koSci.
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line MLO-Y4, obtained by Kato et al. [3]. Several
authors failed in attempts to obtain primary osteocyte
cultures from osteoblasts cell cultures.

Bodine et al. described the establishment of hu-
man preosteocytic cell line HOB-01-C1 from adult
bone cells immortalized by an adenovirus vector
[42]. This cell line has a phenotype consistent with
the preosteocyte, such as finger-like cellular proces-
ses that formed gap junctions, a low expression of
alkaline phosphatase and a response to vitamin D
and bone-resorbing cytokines — Il - 1 1 TNF-a.

A new, simple procedure to generate cells with
the osteocyte phenotype from primary isolated osteo-
blasts or from the established murine osteoblastic
cell line 3T3-E1 by the addition of retinoic acid to
the culture medium was reported by Mattizoli et al.
[4]. Within ten days of culture osteoblasts became
dendritic cells, lost the ability to synthesize bone ma-
trix molecules and acquired the expression of oste-
ocyte-specific markers, especially of sclerostin.

Uchihashi et al. established a culture model gene-
rating osteocytes from an MC3T3-E1 murine osteo-
blastic cell line using collagen type I gel [43]. MC2T3-
E1 cells differentiated to osteocytic cells with lacunae
and canaliculi-like structures in osteoid mineraliza-
tion front.

The differentiation of established human osteo-
blastic cells SaOS2 of osteosarcoma origin into cells
with the osteocyte phenotype was also recently re-
ported by Prideaux et al [44]. Such cells could be an
easy source of cells for examination of osteocyte
response to osteotropic agents; however, it should be
kept in mind that their precursors are neoplastic cells.

PRACTICAL APPLICATION OF
OSTEOCYTE BIOLOGY KNOWLEDGE

Elucidation of secretory function of osteocytes in
regulation of bone metabolism mediated by RANKL
opened a new approach in therapy of menopausal
osteoporosis and of immobilization osteopenia.

Monoclonal antibodies against the RANKL (De-
nosumab) and against sclerostin (Scl-Ab or Romo-
sozumab) were recently generated. These antibodies
are effective as inhibitors of bone resorption and
activators of bone formation. Sclerostin antibodies
were effective in prevention of bone loss developed
following spinal motor neuron damage in rats
[45].Denosumab blocks the binding of RANKL to
the RANK receptor. This receptor is expressed on the
surface of osteoclasts and their precursor cells. This
blocks osteoclastogenesis and the activity of oste-
oclasts, impairing bone resorption.
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Denosumab jest lekiem z wyboru u pacjentek
Z osteoporoza postmenopauzalng o wysokim ryzyku
ztaman [46- 48].

PODSUMOWANIE

Najliczniejsze komorki kosci — osteocyty, powszech-
nie dotychczas uznawane za metabolicznie nieak-
tywne i petnigce funkcje receptoréw zmian napreze-
niowych kosci, okazuja si¢ w Swietle najnowszych
badan istotnymi elementami regulacji przebudowy
kosci za posrednictwem wydzielania czynnikow re-
gulujacych aktywno$¢ osteoblastow i osteoklastow.
Wykazano, ze osteocyty sg komorkami docelowymi
dla parathormonu oraz stanowig gtéwne zrodto dla
cytokiny RANKL, regulujacej osteoklastogeneze, a po-
nadto sg gtdéwnym producentem sklerostyny — biatka
hamujacego w osteoblastach szlak Wnt. Szlak ten
odpowiedzialny jest za aktywacj¢ osteoblastow, a je-
go hamowanie ostabia zdolno$ci ko$ciotworcze oste-
oblastow. Zmiany naprezeniowe kosci prowadza do
samobdjczej §mierci — apoptozy osteocytow, a apop-
totyczne osteocyty stanowig sygnat dla aktywizacji
komorek kosciogubnych — osteoklastow.

Zrozumienie roli osteocytow w przebudowywa-
niu kosci pozwala na leczenie osteoporozy przez sto-
sowanie przeciwciat skierowanych przeciwko RANKL,
co skutkuje obnizeniem aktywnos$ci osteoklastow,
lub skierowanych przeciwko sklerostynie, co znosi
jej hamujacy wptyw na osteoblasty.
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