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SOUHRN
Zikán V.: Význam parathormonu, kalcitoninu a sclerostinu v regulaci kostní remodelace
Kostní remodelace probíhá po celý život, a zajišťuje tak mechanickou odolnost kosti i homeostázu minerálů. Osteocyty hrají zásadní
úlohu při remodelaci kosti. Objev sclerostinu, produktu osteocytů, který inhibuje Wnt signalizaci osteoblastů a kostní novotvorbu, ob-
jasnil mnohé o komunikaci mezi kostními buňkami. Cílem tohoto přehledného článku je shrnout nové poznatky o sclerostinu a jeho
regulaci kalciotropními hormony, parathormonem a kalcitoninem v procesu kostní remodelace.
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SUMMARY
Zikán 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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Úvod
Kostní remodelace zajišťuje adaptaci kosti na měnící se

mechanickou zátěž, reparaci mikropoškození kosti a náhra-
du staré kosti za novou, mechanicky plnohodnotnou kost.
V posledním desetiletí byla učiněna řada objevů, které zčás-
ti objasnily velmi komplexní mechanizmy neuroendokrinní,
endokrinní, neurální a lokální  regulace kostní remodelace
[1,2,3]. Osteocyty, nejhojnější kostní buňky (tvoří více než
90 % všech kostních buněk), mají centrální význam v regu-
laci kostní remodelace [2]. Osteocyty komunikují jak mezi
sebou navzájem, tak s osteoblasty a s kostními povrchový-
mi buňkami pomocí sítě cytoplazmatických výběžků a me-
zibuněčných spojení (tzv. gap junctions), které umožňují
transport molekul [4]. Osteocyty citlivě reagují na změny
mechanické zátěže skeletu i na změny hormonálního pro-
středí. Osteocyty také zodpovídají za přesnou lokalizaci
mikropoškození v kosti a následnou organizaci cíleného od-
stranění poškozené kosti. Zdravé osteocyty produkují řadu
lokálních regulačních faktorů, jako např. transformující
 růstový faktor β (TGF β), který tlumí osteoklastogenezi
a aktivitu zralých osteoklastů. Estrogeny stimulují produkci
TGF β a tlumí apoptózu osteocytů. Nedostatek estrogenů
nebo nadbytek glukokortikoidů naopak podporuje apoptózu
osteocytů [5]. Zvýšený počet apoptotických osteocytů sti-
muluje osteoklastickou resorpci kosti. In vitro bylo zjištěno,
že osteocyty mohou produkovat RANKL (receptor activator

of nuclear factor kappa B) a M-CSF (macrophage colony
stimulating factor), které stimulují osteoklastogenezi [6].
Tento mechanismus aktivace osteoklastů a osteoklastogene-
ze by se mohl uplatňovat v případě reparace mikropoškoze-
ní kosti [7]. Osteocyty se podílí také na regulaci kostní mi-
neralizace a produkují mj. fibroblastový růstový faktor 23,
který se významně podílí na regulaci fosfátové homeostázy
[8]. Osteocyty jsou dále nejvýznamnějším zdrojem scleros-
tinu. Sclerostin je produkt Sost genu a v kosti významně
 potlačuje kostní novotvorbu, vazbou na Wnt koreceptory
LRP5 a LRP6 (low density lipoprotein receptor related pro-
tein 5 a 6) a útlumem Wnt signalizace v osteoblastech
[9,10]. Sclerostin pravděpodobně ovlivňuje i samotné osteo-
cyty, jelikož ztráta funkce Sost genu brání jejich apoptóze.
Mechanizmy regulující produkci sclerostinu zatím nebyly
zcela objasněny. V následujícím přehledu jsou shrnuty nové
poznatky o regulačních vztazích mezi sclerostinem a kalci-
otropními peptidovými hormony parathormonem (PTH)
a kalcitoninem. 

PTH a sclerostin
PTH významně zasahuje do lokální regulace kostní remo-

delace [2] a potlačuje mj. také produkci sclerostinu osteocy-
ty [11]. Předpokládá se, že snížení sekrece sclerostinu je
signálem pro ukončení remodelačního cyklu v jednotlivých
kostních remodelačních jednotkách [2]. Potlačení sekrece
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sclerostinu také přispívá k osteoanabolickému účinku PTH
[10]. V letošním únorovém čísle časopisu JBMR, Krame -
rová a její spolupracovníci dokumentovali [3], že osteoana-
bolické působení PTH je oslabeno jak u transgenních myší
s nadprodukcí sclerostinu, tak u myší s delecí Sost genu.
Transgenní myši s nadprodukcí sclerostinu měly primárně
menší objem kostní hmoty a sníženou aktivitu osteoblastů.
Intermitentní podávání PTH (v dávkách dostatečných pro
zvýšení objemu trabekulární kosti u zdravých myší) navodi-
lo u těchto transgenních myší stimulaci osteoblastogeneze
(a také zvětšení plochy resorbované osteoklasty), ale nedo-
šlo ke zvýšení objemu trabekulární kosti. Zatím nebylo ob-
jasněno, proč nadprodukce sclerostinu zabránila nárůstu ob-
jemu trámčité kosti. U myší s delecí Sost genu byl podle
očekávání zjištěn více než dvojnásobný objem trámčité
kostní hmoty ve srovnání se zdravými zvířaty. Léčba PTH
u mladých myší s delecí Sost genu vedla k nárůstu tloušťky
trabekul a k vyšší rychlosti apozice kostního minerálu, ale
nebyl zjištěn ani nárůst tloušťky kortikální kosti, ani nárůst
resorpční plochy osteoklastů. Předpokládá se, že rozdílný
účinek PTH na kortikální a trámčitou kost závisí na rozdíl-
ném mikroprostředí, a tedy rozdílné lokální regulaci obou
typů kosti. Objasnění role sclerostinu a pravděpodobně
i dalších lokálních faktorů v rozdílném působení PTH na
trámčitou a kortikální kost vyžaduje další studie [12]. Nízká
aktivita osteoklastů u myší s delecí Sost genu i při aktivova-
né kostní novotvorbě, podporuje význam sclerostinu, resp.
jeho inhibice při léčbě PTH, také pro osteoklastickou kost-
ní resorpci. Mechanismy regulace kostní resorpce osteocyty
vyžadují další objasnění [3,7]. Kromě PTH se na down-re-
gulaci produkce sclerostinu a stimulaci kostní novotvorby
mohou podílet i další lokální regulační faktory, např. PTHrP
(peptid odvozený od PTH) nebo mechanická zátěž [13]. Je
ale zřejmé, že osteoanabolické účinky PTH na kost jsou
komplexní a nezávisí pouze na sclerostinu [14].

Kalcitonin a sclerostin 
I když dosavadní práce zdůrazňují význam antiresorpční-

ho působení CT, zejména v případě akutní kalciové zátěže
[15], nebo v těch situacích, kdy jsou zvýšené nároky na kal-
cium, jako je růst, těhotenství a laktace [16], recentní gene-
tické a experimentální studie svědčí o významu CT i v re-
gulaci kostní novotvorby. Prvním překvapením byl nález
zvýšené kostní novotvorby a vysoké kostní denzity u myší,
u kterých byl odstraněn gen pro CT/ αCGRP (calcitonin
 gene-related peptide alpha) (Calca–/–) [17 ]. Jelikož selektiv-
ní odstraněním genu pro αCGRP (CGRP–/–) vedlo k potla-
čení kostní novotvorby [18], je pravděpodobné, že za zvýše-
nou kostní novotvorbou u Calca–/– myší je zodpovědná
delece alely pro CT. Význam CT jako inhibitoru kostní no-
votvorby podpořilo dále zjištění, že také delece jedné alely
kalcitoninového receptoru (CTR+/–) má za následek fenotyp
se zvýšenou kostní denzitou a zvýšenou kostní novotvorbou
[19]. Podrobnější histomorfometrické analýzy kosti zjistily,
že deficit CT nevede ke zvýšení počtu osteoblastů, ale zvy-
šuje se jejich aktivita. Jelikož CTR se nacházejí zejména na
osteoklastech, byl inhibiční účinek CT na kostní novotvorbu
do nedávna obtížně vysvětlitelný [20]. Novější techniky ale
umožnily průkaz CTR také na osteocytech a s překvapením
bylo zjištěno, že podání CT (lokálně i systémově) stimuluje

v osteocytech produkci sclerostinu [21]. Účinek CT na
osteo cyty je tedy opačný ve srovnání s PTH, který produk-
ci sclerostinu v osteocytech naopak inhibuje (obr. 1). Gooi
a spol. zjistili, že společná léčba PTH a CT, kdy byly oba
hormony podávány současně, vedla u myší k významnému
oslabení osteoanabolického účinku PTH na trabekulární
kost [21]. Podobné výsledky získali také Kramerová a spo-
lupracovníci u transgenních myší s nadprodukcí sclerostinu,
které byly léčeny PTH [3]. Léčba PTH stimulovala u těchto
myší diferenciaci osteoblastů, ale při nadprodukci sclerosti-
nu nevedla ke zvýšení objemu trabekulární kosti (podobně
jako při stimulaci sclerostinu CT). I když molekulární me-
chanizmus, kterým CT stimuluje v osteocytech tvorbu scle-
rostinu zatím nebyl objasněn, je zřejmé, že působení CT na
osteocyty je velmi rychlé, jelikož inhibiční účinek CT na
kostní novotvorbu byl vázán pouze na současné podávání
CT s PTH. Pokud byl CT aplikován 5 hodin po nebo 1 hod
před aplikaci PTH nebyl již osteoanabolický účinek PTH
oslaben [21]. Gooi a spol. pozorovali zvýšenou expresi scle -
rostinu v osteocytech již za 1,5 hod po podání CT [21]. Byť
nelze vyloučit možnost, že účinek CT na osteoblasty je
zprostředkován také osteoklasty, inhibiční faktor produko-
vaný osteoklasty zatím nebyl objeven. Potlačení kostní no-
votvorby CT bylo zjištěno u mladých myší, ale zdali se ten-
to mechanizmus uplatňuje také u starších myší, zatím
nebylo zkoumáno [21]. S věkem se u myší s deficitem CT
významněji zvyšuje kostní resorpce, což je v souladu s fy-
ziologickými antiresorpčními účinky CT [22]. Je zřejmé, že

Obr. 1
Regulace produkce sclerostinu osteocyty kalciotropními
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Vysvětlivky: PTH – parathormon; Sost – gen kódující sclerostin; 
LRP5 – low density lipoprotein receptor-related protein 5; receptor 
pro sclerostin; RANKL – receptor activator of nuclear factor KB; 
             stimulační účinek;                inhibiční účinek
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objasnění fyziologického významu CT pro kostní remodela-
ci vyžaduje pochopení mechanizmů působení CT ve vzta-
zích k dalším hormonům, neuropeptidům (CGRP ) a lokál-
ně působícím faktorům (např. sclerostinu). Byť relativně
nízká dávka lososího CT inhibovala v experimentu u myší
produkci sclerostinu, není zřejmé, zdali se v potlačení se-
krece sclerostinu může uplatnit také endogenní CT a jeho
sekretagoga např. kalcium. Rovněž zatím nebyl zkoumán
vliv dalších peptidů odvozených od CT genu, např. CGRPα
na osteocyty a produkci sclerostinu.

Závěr
Regulační mechanizmy, které regulují sekreci sclerostinu,

jsou intenzivně zkoumány. Prokazuje se, že nejen PTH, ale
také CT může významně modulovat sekreci sclerostinu.
Současná aplikace PTH a CT přitom významně oslabila os-
teoanabolické účinky PTH, pravděpodobně v důsledku sti-
mulace sekrece sclerostinu CT. CT tedy může mít význam
nejen v regulaci kostní resorpce, ale mohl by se uplatňovat
i jako inhibitor kostní novotvorby, alespoň u mladých ros-
toucích myší. Zdali se v regulaci sekrece sclerostinu uplat-
ňuje také endogenní CT a jeho secretagoga (např. vápník)
a zdali je tento mechanizmus působení CT významný i u li-
dí, to vyžaduje další studie. Rozdíly v expresi sclerostinu os-
teocyty by mohly přispívat k výrazné heterogenitě odpově-
di skeletu na léčbu PTH. Recentní genetické studie také
prokazují asociace mezi polymorfismem Sost genu a zvýše-
ným rizikem zlomenin nebo nízkou kostní denzitou [23].
Nové poznatky o regulaci exprese sclerostinu kalciotropní-
mi hormony a poznání dalších regulačních faktorů jistě při-
spějí i k novým léčebným postupům. Slibné výsledky již
přinesly první studie s využitím monoklonální protilátky
proti sclerostinu [24]. 
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