
567

ARTYKUŁ PRZEGLĄDOWY / REVIEW ARTICLE

Oste ocy ty – cen tral ny re gu la tor ho me osta zy ko ści 

Regulation of Bone Homeostasis by Osteocytes 

Grzegorz Szczęsny1(A,D,E,F), Aniela Brodzikowska2(A,D,E,G), Ryszard Galus3(A,E,F), 
Paweł Włodarski3(A,D,E,F), Krzysztof H. Włodarski3(A,D,E,F)

1 Ka te dra i Kli ni ka Or to pe dii, War szaw ski Uni wer sy tet Me dycz ny, Polska
2 Za kład Sto ma to lo gii Za cho waw czej, War szaw ski Uni wer sy tet Me dycz ny,  Polska

3 Ka te dra i Za kład Hi sto lo gii i Em brio lo gii, War szaw ski Uni wer sy tet Me dycz ny,  Polska
1 Department of Orthopedics, Medical University of Warsaw, Warsaw, Poland

2 Department of Preventive Stomatology, Medical University of Warsaw, Warsaw, Poland
3 Department and Division of Histology and Embryology, Medical University of Warsaw, Warsaw, Poland

STRESZ CZE NIE
W opar ciu o prze gląd pi śmien nic twa ostat nie go okre su przed sta wio no no we usta le nia do ty czą ce funk cji

oste ocy tów. Naj wa żniej sze z nich jest to, że oste ocy ty są ko mór ka mi do ce lo wy mi dla pa ra thor mo nu oraz sta -
no wią głów ne źró dło skle ro sty ny, głów ne go in hi bi to ra ak tyw no ści oste obla stycz nej, a ta kże są pro du cen tem
cy to ki ny RANKL, naj wa żniej sze go re gu la to ra oste okla sto ge ne zy. Wy ka za no, że pod wpły wem zmian na prę że -
nio wych ko ści, oste ocy ty wcho dzą w szlak pro gra mo wa nej śmier ci – apop to zy, bę dą cej sy gna łem do ak ty wi -
za cji oste okla stów. Oste ocy ty sta no wią więc istot ny czyn nik wa run ku ją cy prze bu do wę ko ści.

Sło wa klu czo we: ak tyw ność se kre cyj na, oste ocy ty, 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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WSTĘP
Naj licz niej sze, sta no wią ce ok. 90% po pu la cji ko -

mó rek kost nych oste ocy ty, de fi nio wa ne są na pod sta wie
ich lo ka li za cji – ko mór ki le żą ce w jam kach kost nych,
oto czo ne zmi ne ra li zo wa ną ma cie rzą ko ści. Ta ka lo ka li -
za cja utrud nia ich izo lo wa nie i ba da nie funk cji, przez
co przez dłu gi czas uzna wa no je ja ko ko mór ki spo czyn -
ko we o bli żej nie spre cy zo wa nej funk cji, choć w ba da -
niach elek tro no wo -mi kro sko po wych uda ło się prze śle -
dzić dro gę roz wo jo wą oste ocy tów z oste obla stów, po -
przez oste ocy ty spo czyn ko we do form re sorp cyj nych
(oste oli tycz nych) i wno sić, na pod sta wie mor fo lo gii ko -
mór ki i jej oto cze nia, o udzia le po szcze gól nych sta diów
roz wo jo wych w or ga ni za cji ma cie rzy kost nej [1].

Ich li czeb ność oraz nie do stęp ność czy ni ły je jed -
nak in try gu ją cy mi ele men ta mi ko ści, a zna cze nie
i funk cje przy pi sy wa no im ra czej na dro dze spe ku la -
cji niż eks pe ry men tu. W ostat nim cza sie opi sa no me -
to dę izo la cji oste ocy tów z ko ści skle pie nia czasz ki
no wo rod ków my sich lub z ko ści dłu gich zwie rząt
do ro słych do eks trak cji RNA i oce ny w nich eks pre -
sji ge nów [2]. Wpro wa dze nie do ba dań oste ocy tów
ho do wa nych in vi tro, sta no wi ło istot ny po stęp w po -
zna niu funk cji i me cha ni zmów re gu lu ją cych ak tyw -
ność tych ko mó rek [3-8].

Zmu szo ne do ży cia w jam kach kost nych oste ocy -
ty two rzą sieć ko mó rek, po łą czo nych ze so bą oraz
z ko mór ka mi le żą cy mi na po wierzch ni ko ści wy -
pust ka mi cy to pla zma tycz ny mi, bie gną cy mi w ka na -
li kach kost nych. Kon tak ty po mię dzy wy pust ka mi
oste ocy tów za cho dzą za po mo cą ka na ło wych po łą -
czeń ty pu „gap junc tion” (ne xus, po łą cze nie jo no wo -
-me ta bo licz ne), ze zwa la ją cy mi na prze pływ czą ste -
czek. Biał ko tych ka na łów, ko nek sy na 43 (Cx43),
prze miesz cza się z cy to pla zmy do bło ny ko mór ko -
wej wy pu stek pod wpły wem ci śnie nia hy dro sta tycz -
ne go pły nu ota cza ją ce go wy pust ki, uła twia jąc funk -
cje ko mu ni ka cyj ne te go złą cza [9,10]. Brak eks pre sji
biał ka Cx43 jest sy gna łem dla oste ocy tu do wej ścia
w stan sa mo bój czej śmier ci – apop to zy [11,12].

Cy to pla zma oste ocy tów i ich wy pu stek le żą cych
w świe tle ja mek i ka na li ków oto czo na jest pły nem oko -
ło ko mór ko wym, za po mo cą któ re go prze miesz cza ją się
sub stan cje odżyw cze, pro duk ty wy dziel ni cze oraz prze -
mia ny ma te rii. Ta ki układ ko mó rek, wraz z sie cią wy -
pu stek łą czą cych je ze so bą oraz z in ny mi ko mór ka mi
wy ściół ki kost nej (oste obla sta mi), two rzą sieć po łą czeń,
w pew nej mie rze przy po mi na ją cą den dry ty neu ro nów.

Wbrew po zo rom, kość jest tkan ką pla stycz ną, zmie -
nia ją cą swe kształty pod wpły wem sił na ci sku i na prę -
że nia. Oste ocy ty re agu ją na me cha nicz ne dzia ła nie
sił na ci sku za po śred nic twem pły nu oko ło ko mór ko -
we go ja mek i ka na li ków, któ re go ci śnie nie hy dro sta -
tycz ne zmie nia się pro por cjo nal nie do ob cią że nia ko -

BACKGROUND
Osteocytes are terminally differentiated cells

com prising 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. Accord ingly,
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 -
o blasts through osteocytic, osteolytic to degenera ti -
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 -
mem brane 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 
a cell [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 con vert
changes in hydrostatic pressure into signals transmit -
ted to the other cells, – osteocytes and osteo blasts,
lead ing in consequence to bone remodeling. Mecha -
ni cally stimulated osteocytes secrete as yet un iden -
tified factors which regulate mesenchymal stem cell
and osteoblast recruitment, proliferation and osteo -
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ści. Oste ocy ty, za po śred nic twem zmian ci śnie nia
hy dro sta tycz ne go, prze kształ ca ją zmia ny w na prę że -
niu ko ści w sy gna ły do cie ra ją ce do są sied nich oste -
ocy tów oraz oste obla stów, pro wa dzą ce w kon se -
kwen cji do prze bu do wy ko ści [13].

Prze no sze nie do oste ocy tów in for ma cji o zmia -
nach na prę żeń ko ści od by wa się praw do po dob nie
rów nież za po śred nic twem kon tak tu wy pu stek oste -
ocy tar nych z ko la ge nem ma cie rzy. Wy pust ki te przy -
le ga ją pe rio dycz nie do ścian ka na li ków, któ re fa li -
ście wpu kla ją się w kie run ku wy pu stek. W miej scach
tych wpu kleń ma cie rzy, wy pust ki oste ocy tów kon -
tak tu ją się z ko la ge nem ma cie rzy za po śred nic twem
in te gryn [14]. W ten spo sób oste ocy ty otrzy mu ją bez -
po śred nio z ma cie rzy kost nej in for ma cje o me cha nicz -
nych zmia nach w ko ści.

Oste ocy ty wy sy ła ją wie lo ra kie sy gna ły w od po -
wie dzi na ob cią że nia me cha nicz ne ko ści. Są to sy gna -
ły ak ty wu ją ce re sorp cję ko ści za po śred nic twem oste -
okla stów i sa mych oste ocy tów lub ak ty wu ją cych oste -
oge ne zę za po śred nic twem oste obla stów. Sy gna ły te
są za rów no drob no czą stecz ko we (tle nek azo tu NO,
nu kle oty dy, pro sta glan dy ny), jak i ma kro czą stecz ko we
– in su li no po dob ny czyn nik wzro stu IGF czy skle ro sty -
na [5,15-21]. NO oraz IGF są re gu la to ra mi ana bo li -
zmu ko ści [22], na to miast skle ro sty na jest sil nym in hi -
bi to rem oste obla stów, ha mu je w nich ście żkę sy gna ło -
wą Wnt, sta no wią cą głów ny szlak ich ak ty wa cji [22].

Izo lo wa ne oste ocy ty, niepod da ne dzia ła niu sił me -
cha nicz nych, zwięk sza jąc eks pre sję ge nu SOST od -
po wie dzial ne go za pro duk cję skle ro sty ny (sil ne go
in hi bi to ra sy gna ło wej ście żki Wnt, głów ne go szla ku
ak ty wa cji oste obla stów), wzma ga ją pro duk cję skle -
ro sty ny oraz li gan du dla re cep to ra RANK (Re cep tor
ak ty wu ją cy ją dro wy czyn nik kap pa B; ang, Re cep tor
Ac ti va tor of Nuc le ar fac tor kap pa B). Re cep to ry
RANK znaj du ją się na po wierzch ni ko mó rek li nii
oste okla stycz nej i uak tyw nio ne po przy łą cze niu li -
gan da RANKL po bu dza ją oste okla sto ge ne zę i funk -
cję re sorp cyj ną oste okla stów [8].

Ist nie nie związ ku po mię dzy gę sto ścią oste ocy tów
w oste ope tro tycz nych czę ściach ko ści pa cjen tów
pod da wa nych ob cią że niu a wbu do wy wa niem stron tu
– 85 wy ka zał Ko shi no [23]. Oste oskle ro tycz na część
ko ści na sad za wie ra ła pię cio krot nie wię cej oste ocy -
tów niż w ob sza rach ko ści mniej skle ro tycz nej i wy -
ka zy wa ła więk szą ak tyw ność wbu do wy wa nia izo to -
pu. Prze ma wia to za re ak cją oste ocy tów na sy gna ły
me cha nicz ne śro do wi ska.

Oste ocy ty nie są je dy nie ko mór ka mi me cha no re cep -
to ro wy mi, ale peł nią istot ne funk cje w pro ce sie prze bu -
do wy ko ści i re gu la cji go spo dar ki fos fo ra no wej [24].

Oste ocy ty po sia da ją re cep to ry dla pa ra hor mo nu
(PTH) [25]. Hor mon ten ha mu je w oste ocy tach 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,
oste ocyte 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 -
le cules, such as insulin-like growth factor IGF and
scle rostin [5,15-21]. NO and IGF are signals for
bone anabolism, whereas scle rostin 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
envi ronment. The population density of the osteo -
scle rotic 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.

Szczęsny G. et al. Regulation of Bone Homeostasis by Osteocytes 

569

1_Szczesny:Layout 1  2016-02-04  15:52  Strona 3



pre sję skle ro sty ny, in hi bi to ra ak tyw no ści oste obla -
stów, sta no wiąc głów ny re gu la tor ho me osta zy ko ści.
Obec nie przyj mu je się, że to oste ocy ty są głów nym
ce lem dzia ła nia pa ra hor mo nu. Tak więc głów ny re -
gu la tor ho me osta zy ko ści – PTH, ha mu jąc wy dzie la -
nie przez oste ocy ty skle ro sty ny, ze zwa la oste obla -
stom na po dej mo wa nie ana bo li zmu ko ści i prze ciw -
dzia ła uwal nia niu z ma cie rzy ko ści jo nów wap nia.

RE GU LA CJA OSTE OKLA STYCZ NEJ
RE SORP CJI KO ŚCI PRZEZ 

OSTE OCY TY
Sy gna łem dla re sorp cji ko ści przez oste okla sty jest

apop to za oste ocy tów [26]. Zwią zek apop to zy tych ko -
mó rek z re kru ta cją oste okla stów po raz pierw szy opi -
sał Aqu ire i wsp. [27]. Ten pro ces sa mo bój czej śmier -
ci oste ocy tów po prze dza lo kal ną ak ty wa cję oste okla -
stów [28].

Ob cią że nia me cha nicz ne ko ści po wo du ją mi kro -
ura zy, a te pro wa dzą do apop to zy oste ocy tów.
W oste ocy tach są sia du ją cych z oste ocy ta mi apop to -
tycz ny mi do cho dzi do roz re gu lo wa nia pro duk cji sy -
gna łów pro oste okla stycz nych, np. li gan du dla re cep -
to ra RANK (RANKL).

Naj now sze ba da nia wska zu ją, że oste ocy ty sta no -
wią pod sta wo we źró dło li gan du dla re cep to ra RANK,
głów nej cy to ki ny re gu lu ją cej oste okla sto ge ne zę [29],
a tym sa mym re gu lu ją cej za po śred nic twem oste okla -
stów re sorp cję ko ści [30]. De gra da cja RANKL pro wa -
dzi do oste  ope tro zy, a dzia ła nie sił na prę że nio wych
ha mu je pro duk cję przez oste ocy ty skle ro sty ny, in hi bi -
to ra ak tyw no ści oste obla stów [31]. Śmierć oste ocy -
tów, bę dą ca na stęp stwem za bu rzeń dy fu zji i pro ce sów
me ta bo licz nych pro wa dzi do mi kro pe tro zy, tj. mi ne ra -
li za cji w ob rę bie ja mek oste ocy tar nych i ka na li ków
kost nych [32,33].

Zdro we oste ocy ty, po bu dza ne sy gna ła mi wy sy ła -
ny mi z oste ocy tów apop to tycz nych, wzma ga ją eks -
pre sję RANKL. Pro wa dzi to do re kru ta cji oste okla -
stów, re sor bu ją cych za rów no apop to tycz ne oste ocy -
ty, jak i ma cierz kost ną. Oste ocy ty le żą ce z da la od
miej sca mi kro ura zu, sy gna łów pro oste okla stycz nych
(ak ty wu ją cych oste okla sto ge ne zę lub ak ty wu ją cych
oste okla sty) nie wy sy ła ją. Me cha ni zmy prze ka zy wa -
nia sy gna łów z oste ocy tów apop to tycz nych do oste -
ocy tów zdro wych nie są po zna ne.

RE SORP CJA KO ŚCI PRZEZ 
OSTE OCY TY (OSTE OLI ZA

OSTE OCY TAR NA)
Oste ocy ty mo gą re gu lo wać bez po śred nio ho me -

osta zę wap nia, bez udzia łu oste okla stów. Po wierzch nia

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 recruit ment
was postulated by Aquire et al. [27]. Local activation
of osteoclasts is preceded by apoptosis of adjacent
resident osteocytes [28]. Microcracks generated in
re gions 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 oste oblasts [31].
Death of osteocytes, as a consequence of metabolism
and/or diffusion disturbance leads to micropetrosis, 
a mineralization inside osteocyte lacunae and ca na -
liculi [32,33].

Healthy osteocytes, activated by signals derived
from apoptotic osteocytes, increase the expression of
RANKL, which is followed by osteoclast recruit ment.
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 -

Szczęsny G. i wsp. Rola osteocytów w regulacji homeostazy kości
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oste ocy tów i ich wy pu stek sta no wi wiel ki te ren wy mia -
ny jo nów po mię dzy ma cie rzą kost ną a pły nem ota cza -
ją cym oste ocy ty i ich wy pust ki. Oste ocy ty po sia da ją ta -
kie sa me en zy my hy dro li zu ją ce, jak oste okla sty i wy ka -
zu ją eks pre sję wi nia no opor nej fos fa ta zy kwa śnej
(TRAP, ang. Tar tra te -re si stant acid pho spha ta se), en zy -
mu uzna wa ne go za spe cy ficz ny dla oste okla stów [34,
35]. In ni au to rzy jed nak nie wy ka za li eks pre sji ge nów
dla wi nia no opor nej kwa śnej fos fa ta zy w oste ocy tach
ko ści szczu rów pod da nej ob cią że niu [36].

Pod wpły wem pa ra thor mo nu (PTH), dla któ re go
oste ocy ty po sia da ją re cep to ry, oste ocy ty usu wa ją
zmi ne ra li zo wa ną ma cierz kost ną we dług me cha ni -
zmu sto so wa ne go przez oste okla sty [34]. Oste ocy ty,
choć nie zdol ne do syn te zy ko la ge nu, mo gą syn te ty -
zo wać in ne, nie ko la ge no we skład ni ki ma cie rzy or ga -
nicz nej ko ści, zwią za ne z pro ce sa mi mi ne ra li za cji
oste oidu – oste opon ty nę i oste okal cy nę, gli ko pro te -
iny wią żą ce wapń oraz biał ka ha mu ją ce mi ne ra li za -
cję [37]. Ta kie biał ka wy dzie la ne są do pły nu oko ło -
ko mór ko we go i za ich po śred nic twem oste ocy ty mo -
gą re gu lo wać za war tość jo nów wap nia, ła two do stęp -
nych w pły nie oko ło ko mór ko wym.

Re gu la cja ak tyw no ści oste okla stów przez oste -
ocy ty mo że mieć ta kże in ny niż po bu dza nie, aspekt.
Z oste ocy tów kur cząt wy izo lo wa no bo wiem biał ko,
któ re ha mo wa ło re sorp cję oste okla stycz ną, a wpro -
wa dzo ne do cy to pla zmy oste okla stów po wo do wa ło
u nich za nik po do so mów, mor fo lo gicz ne go wy ra zu
ak tyw no ści re sorp cyj nej tych ko mó rek [38].

UDZIAŁ OSTE OCY TÓW 
W RE GU LO WA NIU GO SPO DAR KI

FOS FO REM
Oste ocy ty pro du ku ją en do pep ty da zę, en zym re -

gu lu ją cy po ziom fos fo ru za po śred nic twem cy to ki ny
FGF23 (Czyn nik wzro stu fi bro bla stów), ha mu ją cej
re ab sorp cję fos fo ru w ka na li kach ner ko wych, co po -
wo du je uciecz kę tych jo nów i pro wa dzi do hy po fos -
fa te mii. W hy po fos fa te micz nej po sta ci krzy wi cy po -
ziom FGF23 su ro wi cy jest pod wy ższo ny [39].

Ró żne po sta cie krzy wi cy hy po fos fa te micz nej są
wy ni kiem mu ta cji lub de re gu la cji ge nu FGF23, głów -
ne go czyn ni ka oste ocy tów od po wie dzial ne go za utra-
tę fos fo ranu przez ner ki [40]. Na to miast die ta bo ga to -
fos fo ra no wa po wo du je spa dek po zio mu FGF23 w su -
ro wi cy i spa dek ma sy kost nej, sko re lo wa ne ze wzro -
stem eks pre sji ge nu dla skle ro sty ny, któ ra jest in hi bi -
to rem ak tyw no ści oste obla stów [41].

HO DOW LE OSTE OCY TÓW IN VI TRO
Do nie daw na je dy ną do stęp ną usta lo ną li nią my -

sich ko mó rek o ce chach oste ocy tów by ła my sia li nia

bra nes 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 -
o clasts [34,35]. Some authors, however, were una ble
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-Ikeda 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
oste oclasts, caused a disruption of podosomes, the
fu ture ruffled 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 -
la cia 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]. Po dej mo wa no licz ne pró by otrzy ma -
nia pier wot nych li nii oste ocy tar nych z ho dow li oste -
obla stów. Z unie śmier tel nio nych przez wpro wa dze -
nie ge no mu ade no wi ru sa do ludz kich ko mó rek oste -
obla stycz nych, Bo di ne i wsp. uzy ska li li nię ko mór -
ko wą o fe no ty pie i mor fo lo gicz nych ce chach pre -
oste obla stów – HOB -01-C1 [42]. Ko mór ki te od po -
wia da ły za rów no na hor mo ny kal ci tro po we (PTH,
vi ta mi na D), jak i na cy to ki ny ak ty wu ją ce re sorp cję
ko ści – IL -1β i TNF-α.

Ostat nio opi sa no no wy, pro sty spo sób ge ne ro wa -
nia in vi tro ko mó rek o ce chach mor fo lo gicz nych i bio -
lo gicz nych oste ocy tów z pier wot nie izo lo wa nych oste -
obla stów lub z usta lo nej my siej li nii oste obla stycz nej
MC3T3 -E1 po pod da niu ich dzia ła niu kwa su re ti no -
we go. W cią gu ok. 10 dni ho dow li oste obla sty sta wa -
ły się ko mór ka mi den dry tycz ny mi, tra ci ły zdol ność
syn te zy ele men tów ma cie rzy kost nej, eks pre sję mar -
ke rów oste obla stycz nych, a na by wa ły eks pre sji mar -
ke rów oste ocy tar nych, zwłasz cza skle ro sty ny [4].

Ho dow le ko mó rek MC3T3 w że lu ko la ge no wym
skut ko wa ły stop nio wym ró żni co wa niem się oste obla -
stów w oste ocy ty, mi ne ra li za cją i wy twa rza niem struk -
tur przy po mi na ją cych jam ki i ka na li ki kost ne [43].

Ró żni co wa nie ludz kich ko mó rek oste obla stycz -
nych usta lo nej li nii wy pro wa dzo nej z mię sa ka ko ści
(Sa OS2) w oste ocy ty, w wa run kach ho dow li sprzy ja -
ją cej mi ne ra li za cji, opi sa li ostat nio Pri de aux i wsp.
[44]. Tak otrzy ma ne oste ocy ty sta no wić mo gą ła two
do stęp ne źró dło do ba dań od po wie dzi oste ocy tów na
czyn ni ki oste otro po we, jed nak na le ży mieć na uwa -
dze, że ich pre kur so ra mi są ko mór ki no wo two ro we.

PRAK TYCZ NE ZA STO SO WA NIE 
WIE DZY O BIO LO GII OSTE OCY TÓW

Po zna nie se kre cyj nej ro li oste ocy tów w re gu lo -
wa niu me ta bo li zmu ko ści za po śred nic twem RANKL
i skle ro sty ny, otwo rzy ło no we per spek ty wy le cze nia
oste opo ro zy oraz oste ope nii z dłu go trwa łe go unie ru -
cho mie nia. Uzy ska no mo no klo nal ne prze ciw cia ła
prze ciw ko li gan do wi dla re cep to ra RANK – De no su -
mab oraz dla skle ro sty ny – Scl -Ab i Ro mo so zu mab.
Wpro wa dzo ne do or ga ni zmu prze ciw cia ła te ha mu ją
re sorp cję ko ści i po bu dza ją oste oge ne zę. Prze ciw cia -
ła monoklonalne prze ciw skle ro sty nie za po bie ga ją
utra cie ma sy kost nej w wy ni ku uszko dze nia neu ro -
nów ru cho wych rdze nia krę go we go u szczu rów [45].

De no su mab blo ku je łą cze nie li gan du RANKL
z re cep to rem RANK obec nym na oste okla stach i ich
pre kur so ro wych for mach, co skut ku je za ha mo wa -
niem ich li czeb no ści i ak tyw no ści, ha mu jąc w kon se -
kwen cji re sorp cję ko ści.

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 - 1β i TNF-α.

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 -
ra ting 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 -
bla stic cells SaOS2 of osteosarcoma origin into cells
with the osteocyte phenotype was also recently re -
port ed 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 -
no sumab) and against sclerostin (Scl-Ab or Ro mo -
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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De no su mab jest le kiem z wy bo ru u pa cjen tek
z oste opo ro zą post me no pau zal ną o wy so kim ry zy ku
zła mań [46- 48].

POD SU MO WA NIE
Naj licz niej sze ko mór ki ko ści – oste ocy ty, po wszech -

nie do tych czas uzna wa ne za me ta bo licz nie nie ak -
tyw ne i peł nią ce funk cje re cep to rów zmian na prę że -
nio wych ko ści, oka zu ją się w świe tle naj now szych
ba dań istot ny mi ele men ta mi re gu la cji prze bu do wy
ko ści za po śred nic twem wy dzie la nia czyn ni ków re -
gu lu ją cych ak tyw ność oste obla stów i oste okla stów.
Wy ka za no, że oste ocy ty są ko mór ka mi do ce lo wy mi
dla pa ra thor mo nu oraz sta no wią głów ne źró dło dla
cy to ki ny RANKL, re gu lu ją cej oste okla sto ge ne zę, a po -
nad to są głów nym pro du cen tem skle ro sty ny – biał ka
ha mu ją ce go w oste obla stach szlak Wnt. Szlak ten
od po wie dzial ny jest za ak ty wa cję oste obla stów, a je -
go ha mo wa nie osła bia zdol no ści ko ścio twór cze oste -
obla stów. Zmia ny na prę że nio we ko ści pro wa dzą do
sa mo bój czej śmier ci – apop to zy oste ocy tów, a apop -
to tycz ne oste ocy ty sta no wią sy gnał dla ak ty wi za cji
ko mó rek ko ścio gub nych – oste okla stów.

Zro zu mie nie ro li oste ocy tów w prze bu do wy wa -
niu ko ści po zwa la na le cze nie oste opo ro zy przez sto -
so wa nie prze ciw ciał skie ro wa nych prze ciw ko RANKL,
co skut ku je ob ni że niem ak tyw no ści oste okla stów,
lub skie ro wa nych prze ciw ko skle ro sty nie, co zno si
jej ha mu ją cy wpływ na oste obla sty. 

Denosumab is a drug of choice in the treatment of
patients at high risk of fracture in postmenopausal
osteoporosis [46-48]. 

CONCLUSION
The most numerous bone cells – osteocytes – pre -

viously recognized as metabolically dormant and
con sidered mainly as mechanoreceptor cells, turn
out, in the light of recent data, to be active secretory
cells engaged in regulation of bone modeling through
secretion of molecules regulating the activity of bone
resorbing and bone forming cells – osteoclasts and
osteoblasts, respectively. Recent data indicate osteo -
cytes as a target for parathormone (PTH) and the
main source of the RANK ligand cytokine – the main
regulator of osteoclastogenesis. Another important
function of osteocytes is secretion of sclerostin, the
inhibitor of WNT-signaling in osteoblasts. Wnt sig -
naling is the main pathway in activation of bone–
forming cells; thus inactivation of Wnt reduces osteo -
blast activity. In response to stress and shear forces,
leading to microdamage to the canalicular system,
osteocytes enter apoptosis – the process of self-des -
truc tion – and become a signal for the activation of
osteoclasts. An understanding of the role of osteo cy -
tes in bone modeling through production of agents
mediating osteoclast and osteoblast activity (RANKL,
sclerostin) has enabled medicinal use of monoclonal
antibodies targeting these molecules and, in conse -
quence, modulation of the activity of these cells.
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