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Resumen

Por muchos afios los osteocitos han sido las células 6seas “olvidadas” y conside-
radas espectadores inactivos enterrados en la matriz dsea. Hoy en dia se sabe que
los osteocitos detectan y responden a estimulos mecénicos y hormonales para
coordinar tanto la resorcién como la formacién 6sea. Actualmente se considera
que los osteocitos proveen la mayoria de las moléculas que regulan la actividad
de los osteoclastos y de los osteoblastos, como RANKL y esclerostina, ya que
manipulaciones genéticas y famacoldgicas de cualquiera de estas dos moléculas
afectan marcadamente la homeostasis 6sea. Este articulo resume hallazgos re-
cientes que delinean los mecanismos por los cuales los osteocitos regulan el nu-
mero y actividad de los osteoblastos afectando de esta manera la formacién ésea.

Palabras clave: osteocitos * osteoclastos * osteoblastos * remodelamiento dseo *
sefializacion Wnt * gen SOST

8ummary

For many years, osteocytes have been the forgotten bone cells and considered
as inactive spectators buried in the bone matrix. We now know that osteocytes
detect and respond to mechanical and hormonal stimuli to coordinate bone
resorption and bone formation. Osteocytes are currently considered a major
source of molecules that regulate the activity of osteoclasts and osteoblasts,
such as RANKL and sclerostin; and genetic and pharmacological manipulations
of either molecule markedly affect bone homeostasis. This article summarizes
recent findings demonstrating the mechanisms by which osteocytes regulate
the number and activity of osteoblasts and thus affect bone formation.

Key words: osteocyte * osteoclast * osteoblast * bone remodeling * Wnt sig-
naling * SOST gene

Resumo

Durante muitos anos, os ostedcitos tém sido células dsseas “esquecidas” e
consideradas como espectadores inativos enterrados na matriz éssea. Hoje
sabemos que os ostedcitos sdo capazes de detectar e responder a estimulos
mecénicos e hormonais para coordenar tanto a reabsorcédo quanto a formacéo
0ssea. Os ostedcitos s&o considerados atualmente como aquelesque fornece-
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ma maioria das moléculas que regulam a atividade dos osteoclastos e dos osteoblastos, tais como RANKL e
a esclerostina,visto que manipulacbes genéticas e farmacoldgicas de qualquer uma destas moléculas afetam
consideravelmente a homeostase 6ssea. Este artigo resume as recentes descobertas que demarcam os mecanis-
mos pelos quais os ostedcitos regulam o nimero e atividade dos osteoblastos, afetando assim a formagé&o dssea.

Palavras-chave: ostedcitos * osteoclastos * osteoblastos * remodelacdo dssea * sinalizagdo Wnt * gen SOST

Introduccién

OSTEOCITOS: ;QUE SON, DE DONDE VIENEN,
QUE HACEN?

Los osteocitos son las células mas diferenciadas del li-
naje mesenquimal/osteoblastico y residen sepultadas en
la matriz 6sea mineralizada. Los osteocitos son células re-
sidentes permanentes del hueso, con una vida media de
25 anos, y constituyen mds del 95% de las células 6seas en
la matriz 6sea (1). Los osteocitos tienen una morfologia
caracteristica estrellada o dendritica. Los cuerpos de los
osteocitos estan individualmente encasillados en lagunas
talladas dentro del mineral y exhiben procesos citoplas-
maticos que corren a lo largo de estrechos canaliculos
cavados en la matriz mineralizada formando el llamado
sistema lacuno-canalicular (2). A través de sus proyeccio-
nes citoplasmaticas, los osteocitos establecen comunica-
ciones intercelulares con osteocitos vecinos mediante
uniones gap, y también alcanzan las superficies periosti-
cay endocortical 6sea, el lumen de los vasos sanguineos
y los canales haversianos, asi como superficies adyacentes
a la médula 6sea en las superficies endocortical y trabe-
cular (2)(3). Este sistema lacuno-canalicular tiene el po-
tencial de permitir la comunicacién “célula-célula” entre
los osteocitos y demas células del hueso, distribuyendo,
también, las moléculas secretadas por los osteocitos en el
microambiente hueso/médula 6sea (4)(5). Sin embar-
go, los mecanismos por los cuales los osteocitos expresan
moléculas y secretan factores que alcanzan sus blancos
celulares no son del todo conocidos. Evidencia en au-
mento, demuestra que los osteocitos detectan y respon-
den a estimulos mecdnicos y hormonales para coordinar
la funcién de osteoblastos y osteoclastos (6). El descubri-
miento de que la esclerostina, un potente inhibidor de la
formacion 6sea, se expresa principalmente en osteocitos
y es regulada negativamente por estimulos anabdlicos
oseos, identifica a esta molécula como uno de los tan
buscados mensajeros por el cual los osteocitos afectan la
funcién de las células de la superficie del hueso (7-12).

MECANISMOS POR LOS CUALES LOS OSTEOCITOS
SE COMUNICAN CON LOS OSTEOCLASTOS Y LOS
OSTEOBLASTOS

Evidencias recientes demuestran que los osteoci-
tos expresan citoquinas que regulan la generacion
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de osteoclastos y participan en el reclutamiento y la
diferenciacién de los precursores osteoclasticos, ini-
ciando asi la remodelacién 6sea dirigida (13). Los
osteocitos ademas expresan moléculas que afectan
negativamente a la formacién 6sea, incluyendo el in-
hibidor de la via de senalizacion Wnt (wintgless-type),
Dickkopf 1 (DKK1) (14), también expresado por los
osteoblastos, y el gen SOST, que codifica la protei-
na esclerostina, se expresa en los osteocitos, pero no
en los osteoblastos (12). Ambos, esclerostina y DKKI1
bloquean la unién de ligandos de la familia Wnt a
los receptores Frizzled y proteinas relacionadas con
el receptor de lipoproteinas de baja densidad (LRP)
5y 6, evitando asi la activacién de la via canénica de
senalizacion de Wnt (12) (15).

OSTEOCITOS Y LA VIA DE SENALIZACION
DE WNT/BCATENINA

Se ha comprobado que la activaciéon de la senaliza-
cién canénica de Wnt es critica para la diferenciacion,
supervivencia y funcién del osteoblasto, ya que induce
el compromiso de progenitores mesenquimales mul-
tipotenciales hacia el linaje osteoblastico, estimula la
diferenciaciéon de osteoblastos, y regula su actividad
(16). Esta via de senalizacién es controlada no solo por
los ligandos que activan los receptores sino también
por variaciones en antagonistas. Por lo tanto, a través
de la produccién de antagonistas de la senalizacion de
Wnt, los osteocitos son capaces de regular la formacion
y la actividad de los osteoblastos. Evidencias genéticas
y farmacolégicas apoyan este mecanismo. La delecién
de un unico alelo del gen DKKI1 en ratones conduce
a un aumento en la formacién y en la masa 6sea (17).
Del mismo modo, la supresion dirigida del gen SOST
aumenta la masa y la resistencia 6sea (18). Ademas, la
eliminacién genética o la inhibicién farmacolégica de
LRP4, un facilitador de la accion esclerostina, también
se traduce en el aumento de la formacién y masa 6sea
(19). Mas aun, la neutralizacion de los inhibidores de
DKKI, esclerostina o LRP4 han surgido como blancos
terapéuticos prometedores y factibles.

El caso de esclerostina es particularmente atracti-
vo porque también esta regulada por varios estimulos
con efectos anabdlicos en el esqueleto. Por ejemplo, la
hormona paratiroidea (PTH), el unico agente anabé-
lico para la osteoporosis en los EE.UU. aprobado por



la FDA, disminuye la expresion SOST/esclerostina en
osteocitos en modelos de roedores y en humanos (11)
(12) (20-22).

Asimismo, numerosos estudios apoyan la nocién de
que los osteocitos orquestan el incremento en la forma-
cién 6sea en respuesta a cargas mecanicas mediante la
regulacion negativa de la esclerostina, desencadenando
localmente la senalizacion de Wnt (13). Areas de hueso
cortical expuestos a alta tensién mecanica exhiben una
reduccién en osteocitos esclerostina-positivos y conco-
mitantemente alta formacion 6sea en las superficies ad-
yacentes al periostio (10). Contrariamente, los niveles
de expresion de SOST/esclerostina se incrementan en
el hueso no cargado mecanicamente (23) y los ratones
que sobreexpresan un transgén SOST humano en os-
teocitos muestran baja masa 6sea (7) y carecen de res-
puesta anabdlica a la estimulacién mecanica (23). Los
osteocitos son considerados los mecano-sensores del
hueso, ya que presentan el potencial para detectar las
fuerzas mecanicas y traducirlas en las senales bioquimi-
cas (24). La supresion especifica de los osteocitos tiene
como resultado la pérdida 6sea. Asimismo, ese hueso
carente de osteocitos no responde normalmente a la
ausencia de estimulacion mecanica (25).

Los osteocitos también parecen afectar a los osteo-
blastos y a la diferenciacién de los osteoclastos me-
diante interacciones intercelulares directas. Eviden-
cias recientes in vitro sugieren que el contacto directo
célula-célula con osteocitos induce una regulacion
positiva de los genes de diferenciaciéon osteoblastica
(Colla, Runx2, fosfatasa alcalina) en osteoblastos en
comparaciéon con osteoblastos cultivados solos (26).
Adicionalmente, la senalizaciéon de Notch, que se acti-
va por interacciones homotipicas o heterotipicas entre
los receptores y ligandos de Notch, ha emergido como
via nueva en regulacion de la actividad de las células
6seas a través de la comunicacion de célula-célula (27).
La sobreexpresiéon de dominio intracelular de Notch
1 en osteocitos, disminuye la resorciéon 6sea mediada
por osteoclastos y aumenta el volumen de hueso espon-
joso y cortical, por mecanismos pocos conocidos (28-
30). Por lo tanto, la comunicacion de célula a célula
entre osteocitos y otras células en el microambiente de
la médula 6sea y el hueso también regula la homeos-
tasis 6sea, aunque los mecanismos especificos implica-
dos no se conocen atn. Nuevos hallazgos demuestran
que los osteocitos median las acciones anabdlicas de
la via canoénica de senalizacion Wnt/fcatenina en el
hueso (31), demostrando la importancia de la activa-
ci6én de esta via de en los propios osteocitos. Estimulos
anabélicos 6seos activan esta via y mutaciones huma-
nas de componentes a lo largo de la misma, resaltan
su papel crucial en la adquisicién de masa 6sea y su
mantenimiento. Sin embargo, la célula responsable de
orquestar las acciones anabdlicas de la via Wnt ha per-
manecido “escurridiza”, ya que la activaciéon genética
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de la senalizacién Wnt/fcatenina en preosteoblastos u
osteoblastos inhibe la resorcion sin aumentar la forma-
cion de hueso (32).

Esta nueva evidencia demuestra que, en contraste, la
activacion de la senalizaciéon canénica de Wnt en osteo-
citos [ratones dominantes activos (da) Pcat®!] induce el
anabolismo 6seo y desencadena la senalizacién de Notch,
sin afectar su supervivencia (31). Estas caracteristicas con-
trastan con las de los ratones que expresan dafcatenina
en osteoblastos, que muestran disminucién de la resor-
cion y la muerte perinatal por leucemia (16). Ratones
dapcat®t exhiben aumento en la densidad mineral 6sea
en el esqueleto axial y apendicular, asi como un marcado
aumento en el volumen de hueso en los compartimentos
esponjoso/trabecular y cortical en comparacién con los
controles. Asimismo, estos ratones muestran un incre-
mento en los marcadores de resorcién y formacién, alto
nuamero de osteoclastos y osteoblastos en hueso esponjo-
so y cortical, aumento de produccién de la matriz 6sea,
una tasa de formacion 6sea periéstica marcadamente ele-
vada. Los genes blanco de la senalizacion Wnt y Notch,
marcadores de osteoblastos y osteocitos y citoquinas pro-y
anti-osteoclastogénicas, también se encuentran elevados
en los huesos de ratones dafcat®'. Ademis, el aumento
de RANKL es dependiente de SOST/esclerostina. De
esta manera, la activacion de la senalizacion de fcatenina
en osteocitos aumenta ambos osteoclastos y osteoblastos
llevando al aumento de hueso, y siendo suficiente para
activar la via Notch. Estos hallazgos demuestran resulta-
dos dispares de la activacion fcatenina en osteocitos en
comparacién con osteoblastos e identifican a los osteoci-
tos como las células diana centrales de las acciones ana-
boélicas de la via canénica de senalizacion Wnt/fcatenina
en el hueso.

OSTEOCITOS Y MINERALIZACION
DE LA MATRIZ OSEA

Los osteocitos también regulan la mineralizacién
y la homeostasis de fosfato (Pi) a través de la liberacion
de varias moléculas. Los osteocitos son mas ricos que los
osteoblastos en las moléculas que regulan la homeostasis
de Pi como la endopeptidasa neutra (PHEX), proteina
de la matriz de dentina 1 (DMP1), fosfoglicoproteina de
la matriz extracelular (MEPE) y el factor de crecimiento
fibroblastico 23 (FGF23) (33). FGF23, secretado princi-
palmente por los osteocitos, es una hormona que juega
un papel crucial en la homeostasis del Pi inhibiendo su
reabsorcién renal. Niveles supra-fisiolégicos de FGF23
encontrados en varios trastornos genéticos disminuyen
la reabsorcién renal Pi e inducen hipofosfatemia, resul-
tando en osteomalacia y raquitismo (34). En consonan-
cia con los hallazgos en enfermedades humanas, ratones
transgénicos que sobreexpresan FGF23 son hipofosfa-
témicos mientras que los ratones knockout FGF23 son
hiperfosfatémicos (35-36).
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