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Zikan V.: Vyznam parathormonu, kalcitoninu a sclerostinu v regulaci kostni remodelace

Kostni remodelace probiha po cely Zivot, a zajidtuje tak mechanickou odolnost kosti i homeostazu mineralt. Osteocyty hraji zasadni
ulohu pii remodelaci kosti. Objev sclerostinu, produktu osteocytt, ktery inhibuje Wnt signalizaci osteoblastii a kostni novotvorbu, ob-
jasnil mnohé o komunikaci mezi kostnimi bunikami. Cilem tohoto pfehledného ¢lanku je shrnout nové poznatky o sclerostinu a jeho
regulaci kalciotropnimi hormony, parathormonem a kalcitoninem v procesu kostni remodelace.
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SUMMARY

Zikan V.: The role of parathormone, calcitonin and sclerostin in the regulation of bone remodelling

Bone is continuously remodelled to maintain its strength and mineral homeostasis. Osteocytes play an essential role in bone remo-
delling. The discovery of sclerostin, an osteocyte-derived inhibitor of Wnt signalling and bone formation, has provided new insights
into communication networks between bone cells. In this review, we look at what is known about calciotropic hormones, parathyroid

hormone and calcitonin, and osteocyte-derived sclerostin in the regulation of bone remodelling.
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Uvod

Kostni remodelace zajisfuje adaptaci kosti na ménici se
mechanickou zatéZz, reparaci mikropos$kozeni kosti a ndhra-
du staré kosti za novou, mechanicky plnohodnotnou kost.
V poslednim desetileti byla u¢inéna fada objevu, které z¢4s-
ti objasnily velmi komplexni mechanizmy neuroendokrinni,
endokrinni, neurdlni a lokdlni regulace kostni remodelace
[1,2,3]. Osteocyty, nejhojnéjsi kostni buriky (tvofi vice nez
90 % vsech kostnich bunék), maji centrdlni vyznam v regu-
laci kostni remodelace [2]. Osteocyty komunikuji jak mezi
sebou navzdjem, tak s osteoblasty a s kostnimi povrchovy-
mi butikami pomoci sité cytoplazmatickych vybézki a me-
zibunéénych spojeni (tzv. gap junctions), které umoZziuji
transport molekul [4]. Osteocyty citlivé reaguji na zmény
mechanické zatéZe skeletu i na zmény hormonélniho pro-
stiedi. Osteocyty také zodpovidaji za pfesnou lokalizaci
mikroposkozeni v kosti a naslednou organizaci cileného od-
stranéni poskozené kosti. Zdravé osteocyty produkuji fadu
lokdlnich regulacnich faktord, jako napf. transformujici
rustovy faktor B (TGF B), ktery tlumi osteoklastogenezi
a aktivitu zralych osteoklastd. Estrogeny stimuluji produkci
TGF B a tlumi apoptézu osteocytd. Nedostatek estrogent
nebo nadbytek glukokortikoidd naopak podporuje apoptdzu
osteocytll [5]. ZvySeny pocet apoptotickych osteocytl sti-
muluje osteoklastickou resorpci kosti. In vitro bylo zjisténo,
7e osteocyty mohou produkovat RANKL (receptor activator

of nuclear factor kappa B) a M-CSF (macrophage colony
stimulating factor), které stimuluji osteoklastogenezi [6].
Tento mechanismus aktivace osteoklastl a osteoklastogene-
ze by se mohl uplatiiovat v ptipadé€ reparace mikropoSkoze-
ni kosti [7]. Osteocyty se podili také na regulaci kostni mi-
neralizace a produkuji mj. fibroblastovy ristovy faktor 23,
ktery se vyznamné podili na regulaci fosfatové homeostazy
[8]. Osteocyty jsou déle nejvyznamnéjsim zdrojem scleros-
tinu. Sclerostin je produkt Sost genu a v kosti vyznamné
potlacuje kostni novotvorbu, vazbou na Wnt koreceptory
LRP5 a LRP6 (low density lipoprotein receptor related pro-
tein 5 a 6) a utlumem Wnt signalizace v osteoblastech
[9,10]. Sclerostin pravdépodobné ovliviiuje i samotné osteo-
cyty, jelikoZ ztrdta funkce Sost genu brani jejich apoptdze.
Mechanizmy regulujici produkci sclerostinu zatim nebyly
zcela objasnény. V nésledujicim prehledu jsou shrnuty nové
poznatky o regulacnich vztazich mezi sclerostinem a kalci-
otropnimi peptidovymi hormony parathormonem (PTH)
a kalcitoninem.

PTH a sclerostin

PTH vyznamné zasahuje do lokélni regulace kostni remo-
delace [2] a potlacuje mj. také produkci sclerostinu osteocy-
ty [11]. Predpoklada se, Ze sniZeni sekrece sclerostinu je
signdlem pro ukonceni remodela¢niho cyklu v jednotlivych
kostnich remodelacnich jednotkiach [2]. Potlaceni sekrece
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sclerostinu také prispiva k osteoanabolickému uc¢inku PTH
[10]. V letoSnim tnorovém cisle casopisu JBMR, Krame-
rova a jeji spolupracovnici dokumentovali [3], Ze osteoana-
bolické ptisobeni PTH je oslabeno jak u transgennich mys{
s nadprodukei sclerostinu, tak u mysi s deleci Sost genu.
Transgenni mysi s nadprodukci sclerostinu mély primarné
mensi objem kostni hmoty a sniZenou aktivitu osteoblasta.
Intermitentni podavani PTH (v ddvkach dostatecnych pro
zvySeni objemu trabekularni kosti u zdravych mys{) navodi-
lo u téchto transgennich mysi stimulaci osteoblastogeneze
(a také zvétSeni plochy resorbované osteoklasty), ale nedo-
§lo ke zvySeni objemu trabekuldrni kosti. Zatim nebylo ob-
jasnéno, pro¢ nadprodukce sclerostinu zabranila nartistu ob-
jemu trdmcité kosti. U mysi s deleci Sost genu byl podle
ocekdvani zjistén vice neZ dvojndsobny objem trdmcité
kostni hmoty ve srovnani se zdravymi zvitaty. Lécba PTH
u mladych mysi s deleci Sost genu vedla k nartstu tloustky
trabekul a k vyssi rychlosti apozice kostnitho minerdlu, ale
nebyl zjistén ani narlst tloustky kortikalni kosti, ani narGst
resorp¢ni plochy osteoklasti. Predpoklddd se, Ze rozdilny
ucinek PTH na kortikdIni a trdmcitou kost zavisi na rozdil-
ném mikroprostiedi, a tedy rozdilné lokdlni regulaci obou
typt kosti. Objasnéni role sclerostinu a pravdépodobné
i dalich lokdlnich faktori v rozdilném pisobeni PTH na
trdmcitou a kortikdln{ kost vyZaduje dalsi studie [12]. Nizka
aktivita osteoklasti u mysi s deleci Sost genu i pii aktivova-
né kostni novotvorbé, podporuje vyznam sclerostinu, resp.
jeho inhibice pri 1écbé PTH, také pro osteoklastickou kost-
ni resorpci. Mechanismy regulace kostni resorpce osteocyty
vyzaduji dalsi objasnéni [3,7]. Kromé PTH se na down-re-
gulaci produkce sclerostinu a stimulaci kostni novotvorby
mohou podilet i dal${ lokaln{ regulacni faktory, napt. PTHrP
(peptid odvozeny od PTH) nebo mechanicka zatéz [13]. Je
ale zfejmé, Ze osteoanabolické ucinky PTH na kost jsou
komplexni a nezdvisi pouze na sclerostinu [14].

Kalcitonin a sclerostin

I kdyZ dosavadni prace zdtraziiuji vyznam antiresorpéni-
ho ptisobeni CT, zejména v piipadé akutni kalciové zdtéze
[15], nebo v téch situacich, kdy jsou zvySené ndroky na kal-
cium, jako je rtst, téhotenstvi a laktace [16], recentni gene-
tické a experimentdln{ studie svéd¢i o vyznamu CT i v re-
gulaci kostni novotvorby. Prvnim pfekvapenim byl nalez
zvySené kostni novotvorby a vysoké kostni denzity u mysi,
u kterych byl odstranén gen pro CT/ aCGRP (calcitonin
gene-related peptide alpha) (Calca™) [17 ]. Jelikoz selektiv-
ni odstranénim genu pro oCGRP (CGRP--) vedlo k potla-
¢eni kostni novotvorby [18], je pravdépodobné, Ze za zvyse-
nou kostni novotvorbou u Calca’~ myS$i je zodpovédna
delece alely pro CT. Vyznam CT jako inhibitoru kostni no-
votvorby podpofilo dile zjiSténi, Ze také delece jedné alely
kalcitoninového receptoru (CTR*-) ma za nasledek fenotyp
se zvysenou kostni denzitou a zvySenou kostni novotvorbou
[19]. Podrobnéjsi histomorfometrické analyzy kosti zjistily,
ze deficit CT nevede ke zvySeni poCtu osteoblastd, ale zvy-
Suje se jejich aktivita. JelikoZ CTR se nachdzeji zejména na
osteoklastech, byl inhibi¢ni ti¢inek CT na kostni novotvorbu
do neddvna obtizné vysvétlitelny [20]. Novéjsi techniky ale
umoznily prikaz CTR také na osteocytech a s pfekvapenim
bylo zji§téno, Ze poddni CT (lokalng i systémove) stimuluje

v osteocytech produkci sclerostinu [21]. Uginek CT na
osteocyty je tedy opacny ve srovnini s PTH, ktery produk-
ci sclerostinu v osteocytech naopak inhibuje (obr. I). Gooi
a spol. zjistili, Ze spolecnd 1écba PTH a CT, kdy byly oba
hormony podavany soucasné, vedla u mysi k vyznamnému
oslabeni osteoanabolického tc¢inku PTH na trabekuldrni
kost [21]. Podobné vysledky ziskali také Kramerova a spo-
lupracovnici u transgennich mysi s nadprodukei sclerostinu,
které byly 1é¢eny PTH [3]. Lécba PTH stimulovala u téchto
mysi diferenciaci osteoblastt, ale pfi nadprodukci sclerosti-
nu nevedla ke zvySeni objemu trabekularni kosti (podobné
jako pri stimulaci sclerostinu CT). I kdyZ molekuldrni me-
chanizmus, kterym CT stimuluje v osteocytech tvorbu scle-
rostinu zatim nebyl objasnén, je ziejmé, Ze pusobeni CT na
osteocyty je velmi rychlé, jelikoZ inhibi¢ni G¢inek CT na
kostni novotvorbu byl vdzdn pouze na soucasné podavani
CT s PTH. Pokud byl CT aplikovan 5 hodin po nebo 1 hod
pred aplikaci PTH nebyl jiZz osteoanabolicky tc¢inek PTH
oslaben [21]. Gooi a spol. pozorovali zvysenou expresi scle-
rostinu v osteocytech jiz za 1,5 hod po podani CT [21]. Byt
nelze vyloucit moznost, Ze u¢inek CT na osteoblasty je
zprostfedkovan také osteoklasty, inhibic¢ni faktor produko-
vany osteoklasty zatim nebyl objeven. Potla¢eni kostni no-
votvorby CT bylo zjisténo u mladych mysi, ale zdali se ten-
to mechanizmus uplatiiuje také u starSich mysi, zatim
nebylo zkoumdno [21]. S vékem se u mysi s deficitem CT
vyznamnéji zvySuje kostni resorpce, coZ je v souladu s fy-
ziologickymi antiresorpénimi i¢inky CT [22]. Je ziejmé, Ze

Obr. 1
Regulace produkce sclerostinu osteocyty kalciotropnimi
peptidovymi hormony
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objasnéni fyziologického vyznamu CT pro kostni remodela-
ci vyzaduje pochopeni mechanizmi ptisobeni CT ve vzta-
zich k dal§im hormontim, neuropeptidim (CGRP ) a lokal-
né pusobicim faktorim (napf. sclerostinu). Byf relativné
nizkd davka losostho CT inhibovala v experimentu u mys{
produkci sclerostinu, neni zfejmé, zdali se v potlaceni se-
krece sclerostinu muze uplatnit také endogenni CT a jeho
sekretagoga napf. kalcium. RovnéZz zatim nebyl zkoumdan
vliv dal$ich peptidi odvozenych od CT genu, napi. CGRPa
na osteocyty a produkci sclerostinu.

Zavér

Regula¢ni mechanizmy, které reguluji sekreci sclerostinu,
jsou intenzivné zkoumdny. Prokazuje se, Ze nejen PTH, ale
také CT miZe vyznamné modulovat sekreci sclerostinu.
Soucasna aplikace PTH a CT pfitom vyznamné oslabila os-
teoanabolické uc¢inky PTH, pravdépodobné v disledku sti-
mulace sekrece sclerostinu CT. CT tedy mze mit vyznam
nejen v regulaci kostn{ resorpce, ale mohl by se uplatiiovat
i jako inhibitor kostni novotvorby, alesporni u mladych ros-
toucich mysi. Zdali se v regulaci sekrece sclerostinu uplat-
fluje také endogenni CT a jeho secretagoga (napf. vapnik)
a zdali je tento mechanizmus ptsobeni CT vyznamny i u li-
di, to vyZzaduje dalsi studie. Rozdily v expresi sclerostinu os-
teocyty by mohly pfispivat k vyrazné heterogenité odpoveé-
di skeletu na 1é¢bu PTH. Recentni genetické studie také
prokazuji asociace mezi polymorfismem Sost genu a zvySe-
nym rizikem zlomenin nebo nizkou kostni denzitou [23].
Nové poznatky o regulaci exprese sclerostinu kalciotropni-
mi hormony a poznani dal$ich regulacnich faktora jisté pfi-
spéji i k novym 1éCebnym postuptim. Slibné vysledky jizZ
pfinesly prvni studie s vyuZzitim monoklondlni protilatky
proti sclerostinu [24].
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