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Inhibitory Wnt/-kateniny w terapii
obnizonej masy kostnej — nowe
perspektywy w leczeniu osteoporozy?

Wnt/[3-catenin inhibitors in the treatment of bone loss — new perspectives in the management

of osteoporosis?

STRESZCZENIE

Leczenie oraz profilaktyka niskiej masy kostnej i ztaman w przebie-
gu osteoporozy wymagajg nowych perspektyw, zwlaszcza w two-
rzeniu metod terapii anabolicznej. Wzrost masy kostnej, lepsza ja-
ko$¢ kosci, a tym samym zapobieganie ztamaniom w przebiegu
osteoporozy powinny sig sta¢ celem stosowania nie tylko lekow an-
tyresorpcyjnych. Poznanie drég przewodzenia sygnatéw wewnatrz-
komaorkowych, takich jak szlak Wnt/s-katenina, i identyfikacja cza-
steczek biorgcych w nich udziat dajg mozliwo$¢ wptywania na pro-
cesy remodelingu kosci w kierunku jej budowania. Nowe metody
immunoterapii, czyli tworzenia przeciwciat monoklonalnych swoiscie
unieczynniajgcych odpowiednie biatka badz ich receptory, moga
zrewolucjonizowa¢ sposob patrzenia na problem ubytku masy kost-
nej i powiktania z tym zwigzane. Kluczowg czasteczkg hamujaca czyn-
no$¢ osteoblastow w tkance kostnej jest sklerostyna bedaca biatkiem
Whnt-zaleznym, a przeciwciata skierowane przeciw sklerostynie sg
obecnie w fazie badan klinicznych. Idealng terapig w leczeniu niskiej
masy kostnej bytby preparat tgczacy w sobie zaréwno witasciwosci
antyresorpcyjne, hamujgce niszczenie kosci, jak i kosciotworcze.
Stowa kluczowe: Wnt/s-katenina, sklerostyna, osteoporoza,
terapia anaboliczna

Endokrynologia, Otyto$¢ i Zaburzenia Przemiany Materii 2011, tom 7, nr 1,
11-15

Adres do korespondenciji: dr n. med. Katarzyna Pawlak-Bu$

Oddziat Reumatologii i Osteoporozy, Wielospecjalistyczny Szpital im. J. Strusia
ul. Szkolna 8/12, 61-833 Poznan

tel./faks: 61 858 57 56

e-mail: k.bus@makabu.net

Copyright © 2011 Via Medica

Nadestano: 17.03.2011 Przyjeto do druku: 11.05.2011

ABSTRACT

The treatment and prevention of low bone mass and osteoporotic
fractures require new perspectives, especially in developing ana-
bolic treatments. The increase in bone mass, improved bone qual-
ity and the resulting prevention of osteoporotic fractures should
be the goal not only for using antiresorptive drugs. Gaining an
understanding of intracellular signaling pathways, such as Wnt/-
-catenin, and identifying the involved molecules make it possible to
affect bone remodelling by shifting the balance towards bone for-
mation. Novel immunotherapies, such as the formation of mono-
clonal antibodies specifically inactivating specific proteins or their
receptors, may revolutionise the way bone loss and related com-
plications are approached. The key molecule that suppresses os-
teoblasts in the bone tissue is sclerostin, a Wnt-dependent pro-
tein, and antibodies to sclerostin are currently being investigated
in clinical trials. An ideal treatment for low bone mass would be
a product combining antiresorptive with osteogenic properties.
Key words: Wnt/s-catenin, sclerostin, osteoporosis, anabolic
therapy
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Wstep

W ostatnich latach obserwuje sie znaczny postep
w zakresie nowych technologii i metod leczenia, w tym
immunoterapii, czyli tworzenia przeciwciat monoklonal-
nych przeciw swoistym czgsteczkom biologicznym.
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Profilaktyka i leczenie osteoporozy sg problemem na
Swiecie bardzo szeroko rozpowszechnionym i kosz-
tochtonnym. Zapobieganie ztamaniom w przebiegu
osteoporozy jest waznym celem terapeutycznym,
gdyz zdecydowanie obniza koszty spoteczne i redu-
kuje Smiertelnosc.

Dotychczas, aby uzyskac efekt zwiekszenia masy
kostnej i zmniejszenia ryzyka ztaman niskoenergetycz-
nych, stosowano gtéwnie leki hamujgce nadmierng
resorpcje kosci. Wiele lekdw z grupy bisfosfoniandw,
kalcytonina oraz selektywne modulatory receptora es-
trogenowego (SERM, selective estrogen receptor mo-
dulator), zapobiegajg nadmiernej resorpcji kosci, ale
nie przeciwdziatajg dalszej jej utracie. Nieliczne pre-
paraty stosowane w leczeniu osteoporozy posiadajg
udowodniong skutecznos¢ w gojeniu juz dokonanych
ztaman trzonéw kregowych. Obecnie jedynym prepa-
ratem o dziataniu pobudzajgcym tworzenie nowej tkan-
ki kostnej jest rekombinowany ludzki parathormon (PTH,
1-34 i 1-84), ktérego stosowanie jest bardzo ograniczo-
ne gtéwnie z powoddéw ekonomicznych. Remodeling
kosci to stan rbwnowagi pomiedzy procesami tworze-
nia i resorpcji kosci i wydaje sig, ze idealnym prepara-
tem wptywajacym korzystnie na przebudowe kosci by-
taby czgsteczka tagczgca w sobie obie te wtasciwosci.

Zupetnie naturalng potrzebg wydaje sie wiec po-
szukiwanie nowych drog farmakoterapii niskiej masy
kostnej, zwlaszcza dajgcych efekt anaboliczny z po-
budzeniem tworzenia petnowarto$ciowej tkanki kost-
nej zwiekszajagcej jej wytrzymatos¢ i odpornosc¢ na
ztamania.

Odkrycie drog przewodzenia sygnatow w proce-
sach remodelingu ko$ci stafo sie kluczem do uzyska-
nia mozliwosci wptywania na biologie kosci. Szereg
molekut zaangazowanych w przekazywanie sygnatow
wewnatrz komoérek tkanki kostnej moze sig sta¢ po-
tencjalnym celem terapeutycznym w zapobieganiu
zmniejszenia gestosci kosci. Jednym z waznych bia-
tek odgrywajgcych role w powyzszych procesach jest
sklerostyna odpowiedzialna za hamowanie tworzenia
nowej tkanki kostnej. Wtasnie to biatko stato sie obiek-
tem intensywnych naukowych dociekan, a takze ce-
lem terapeutycznym poddawanym juz ocenie w ba-
daniach klinicznych. Zablokowanie dziatania sklero-
styny na szlaku sygnatéw przewodzenia wewnatrzko-
morkowego Wnt/g-katenina jest rownoznaczne z efek-
tem anabolicznym i tym samym — z przewaga me-
chanizmow tworzenia tkanki kostnej. Stad tez dzigki
immunoterapii, ktora znajduje swoje miejsce rowniez
w takiej dziedzinie jak leczenie osteoporozy i zapo-
bieganie ztamaniom, pojawiajg sie nowe mozliwosci
terapeutyczne.

Komoérki macierzy kostnej
w sieci wzajemnych powigzan

Kos¢ jest zywa tkankg, ktéra podlega ciggtej prze-
budowie, czyli remodelingowi, posiadajgc nieograniczo-
ne mozliwosci naprawy w procesach tworzenia i resorp-
cji. Metabolizm tkanki kostnej w duzej mierze jest zalez-
ny od swoistego oddziatywania pomigdzy siecig komo-
rek zatopionych w macierzy kostnej (cross talking).

Dotychczas gtéwnymi komdrkami skupiajgcymi uwa-
ge badaczy byly osteoblasty (tworzace kos$c) i osteokla-
sty (resorbujgce kos€). Nie doceniano roli najliczniejszej
populacji komorek kostnych, czyli osteocytow (ryc. 1) [1].
Obecnie wiadomo, ze to witasnie one sa dyrygentami
w tej orkiestrze i ze to osteocyty odbierajg bodzce mecha-
niczne i przekazujg informacje, bedac swoistymi mecha-
nosensorami. W przypadku mikrourazéw i mikroztaman
(microcracs) [2] dajg one sygnat do uruchomienia pro-
cesOw naprawczych i adaptacji kosci do napie¢ mecha-
nicznych. Smieré osteocytéw sama w sobie réwniez sta-
nowi rodzaj uszkodzenia i moze powodowaé zwigkszong
tamliwos$¢ kosci [3]. Osteoblasty i osteoklasty wchodzg
w sktad tak zwanych jednostek przebudowy kosci (BRU,
bone remodeling units) uczestniczacych w procesie re-
modelingu. Zadaniem osteoblastéw jest tworzenie ma-
cierzy kostnej oraz jej mineralizacja, czyli procesy ana-
boliczne [4]. Aktywne dojrzate osteoblasty produkuijg oste-
okalcyne, RANKL (receptor activator of nuclear factor
kappa B ligand — ligand dla receptora aktywujgcego
czynnik jadrowy kappa B, przeciwciato z nadrodziny
TNF), osteoprotegeryne oraz receptor dla PTH (PTHR1).
Osadzajac sie gteboko w macierzy kostnej, przechodzg
transformacje w osteocyty i wowczas wykazuja ekspre-
sje takich istotnych molekut jak sklerostyna [5]. Jedyny-
mi komdrkami zdolnymi do resorpcji kosci sg osteokla-
sty. Receptor RANK (receptor activator of nuclear factor
kappa B) i jego ligand (RANKL) oraz osteoprotegeryna to
najwazniejsze czasteczki konieczne do aktywacii, rozni-
cowania i przezycia osteoklastow. Wszystkie komorki
macierzy kostnej tworzg sie¢ wzajemnych powigzan, kto-
rych efekty modulujg rownowage dynamiczng kosci. Prze-
waga procesoéw resorpcji nad tworzeniem nowej tkanki
kostnej w wyniku zaburzerr remodelingu moze prowa-
dzi¢ do osteoporozy.

Sklerostyna

Jednym z kluczowych biatek biorgcych udziat w re-
gulacji remodelingu kosci jest sklerostyna. Jest to biatko
produkowane i uwalniane przez dojrzate osteocyty w celu
zahamowania procesow kosciotwoérczych. Osteocyty jako
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Rycina 1. Sie¢ komoérek macierzy kostnej; SOST — gen kodujacy sklerostyne; NO — tlenek azotu; PGE — prostaglandyny; TGFS
(transforming growth factor ) — transformujgcy czynnik wzrostu g8; IGF-1 (insulin-like growth factor 1) — insulinopodobny czynnik wzro-
stu 1; BMP (bone morphogenic proteins) — biatka morfogenetyczne; IL-1 — interleukina 1; IL-6 — interleukina 6; FGF (fibroblast growth
factor) — czynnik wzrostu dla fibroblastéw; Wnt (wingless-type like signalling) — szlak przewodzenia sygnatow wewnatrzkomorkowych

detektory bodzcéw mechanicznych uszkadzajgcych kosc
przez ekspresje sklerostyny minimalizujg dziatanie oste-
oblastow, aby zachowaé réwnowage w przebudowie
kosci. Uszkodzenie tkanki kostnej powoduje hamowa-
nie ekspres;ji sklerostyny i przewage proceséw napraw-
czych i tworzenia nowej tkanki kostnej [6, 7].

Niedobdr sklerostyny ewidentnie koreluje z wysoka
masg kostng. Fakt ten dat poczatek poszukiwaniom
przyczyn sklerosteozy — choroby po raz pierwszy opi-
sanej przez Truswellaw 1958 roku jako osteopetrozy
z towarzyszeniem syndaktylii [8]. Terminu sklerosteoza
uzyt jako pierwszy Hansen blisko 10 lat pdzniej [9].
W sklerosteozie dochodzi do uogdinionej hyperostozy,
czyli nadmiernego kosciotworzenia, co manifestuje sie
gigantyzmem, znieksztafceniami twarzoczaszki i dys-
plazjg kosci, a takze wspdtistnieniem zaburzen neuro-
logicznych prowadzgcych do objawdw zwigzanych
z podwyzszonym cisnieniem wewngtrzczaszkowym.
Dotychczas w literaturze opisano okoto 100 przypad-
kow sklerosteozy, gfownie wsrod Afrykandw [10].

Badanie przyczyn zaburzeh metabolicznych prowa-
dzgcych do opisanej hyperostozy doprowadzito ponad
30 lat pozniej do zidentyfikowania podtoza genetycz-
nego tej choroby [11, 12]. Okazato sie, ze skleroste-
oza jest wywotana deficytem sklerostyny wynikajacym
z mutacji genu kodujgcego sklerostyne (SOST) zloka-
lizowanego na chromosomie 17 (region 17q12-g21;
delecja 52kb) i kodujgcego to biatko [11]. Efektem
mutaciji jest wysoka masa kostna, ktéra nie zmniejsza
wartosci strukturalnej i jakosci tkanki kostnej, a tym
samym nie prowadzi do ztaman.

Do ekspresji genu kodujgcego sklerostyne autoso-
malnie recesywnie dochodzi w osteocytach tylko doj-
rzatej kosci. Stad tez przewaza poglad, ze uktad SOST/
/sklerostyna jest regulatorem masy kostnej u dorostych.
Uktad ten wptywa na aktywnos¢ osteoblastow, czyli
komorek odpowiedzialnych za procesy anaboliczne
i tym stanowi klucz do tworzenia nowej petnowartoscio-
wej tkanki kostnej. Dziatanie potencjalnych przeciwciat
blokujgcych sklerostyne moze da¢ efekt anaboliczny
w stosunku do kosci i ta idea znajduje swoje odzwier-
ciedlenie w badaniach nad nowymi preparatami w te-
rapii osteoporozy. Do czgsteczek dziatajgcych w kie-
runku pobudzenia kosciotworzenia nalezg réwniez
parathormon (PTH), insulinopodobny czynnik wzrostu
(IGF, insulin growth factor), kostne biatka morfogene-
tyczne (BMP, bone morphogenic proteins), endoteli-
na-1 oraz agonisci prostaglandyn.

Sklerostyna, jak szereg innych biatek, dziata po-
przez uktad przewodzenia sygnatow wewnagtrzkomor-
kowych Wnt (wingless-type like signalling) [13].

Przewodnictwo sygnatéw wewnatrz-
komérkowych szlakiem Wnt/s-katenina

Szlak Wnt stanowi jedng z drog wewnatrzkomor-
kowego przekazywania sygnatéw. W perspektywie
poszukiwan nowych rozwigzan terapeutycznych szlak
Wnt/B-katenina wzbudza obecnie duze zainteresowa-
nie. ldentyfikacja i poznanie mechanizmoéw dziatania
szlaku Wnt nastagpity podczas badan nad ekspresjg
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genow odpowiedzialnych za aktywacje, rdznicowanie
i dojrzewanie komorek, gtéwnie w badaniach biologii no-
wotwordw i poszukiwaniu nowych terapii onkologicznych.
Okreslenie Wnt powstato z potgczenia nazw genéw po-
znanych u muszki owocowki (wingless) i ludzi (int-1). Biat-
ka z rodziny Wnt stanowig ligand dla receptora Frizzeled
(Fzd) i uruchamiajg przewodnictwo sygnatow powodu-
jace stabilizacje kluczowego biatka odpowiedzialnego za
ekspresje genow, czyli f-kateniny. Brak potgczenia ligan-
da ze swoistym receptorem powoduje, ze szlak sygnato-
wy Wnt pozostaje nieaktywny i nie uruchamia transkryp-
cji genow Wnt-zaleznych (ryc. 2).

Mechanizm ten jest uniwersalnym procesem prze-
wodzenia sygnatow wewnatrz kazdej komorki. Udo-
wodniono, ze powstanie mutacji majacej wptyw na
ksztatt biatek uczestniczacych w tym procesie i ich
ekspresje moze powodowac procesy nowotworzenia,
ale réwniez choroby o podfozu autoimmunologicznym,
jak reumatoidalne zapalenie stawdéw (zmiany ekspre-
sji biatek rodziny Wnt i receptorowych Frizzeled). Wptyw
na poszczegolne ogniwa kaskady szlaku Wnt/s-kate-
nina daje potencjalng mozliwos¢ modelowania prze-
wodzenia sygnatow, a tym samym — sterowania trans-
krypcja odpowiednich gendw. W zwigzku z tym roénie
zainteresowanie inhibitorami szlaku Wnt/g-katenina
uczestniczgcymi w patogenezie wielu schorzen. Far-
makologiczna inhibicja tej drogi moze sig sta¢ sku-
teczng bronig nie tylko w walce z nowotworami.

W procesach metabolizmu kosci aktywacja szlaku
Wnt [14] powoduje stymulacje proceséw kosciotwor-
czych poprzez pobudzanie réznicowania osteoblastéw

Whnt, biatko APC, wspomagajgc degradacje g-kateniny, utrzymuje
jego potaczenie z receptorem stabilizujg 5-katening i, taczac sie

i hamuje resorpcje kosci poprzez blokowanie aktywato-
row uktadu RANK/RANKL [15]. Sygnaty Wnt stanowig
wiec punkt krytyczny dla metabolizmu kosci [16]. Juz
blisko 20 lat temu udowodniono zaréwno w warunkach
in vitro, jak i in vivo udziat sygnatéw szlaku Wnt/s-kateni-
na w osteoblastogenezie i osteoklastogenezie. Prolife-
racja, dojrzewanie, roznicowanie i migracja komorek to
procesy kluczowe w rozwoju, a mechanizmy przewod-
nictwa szlaku Wnt biorg udziat w ich regulacji. Waznym
elementem zaleznym od prawidtowego funkcjonowania
szlakow sygnafowych Wnt jest rowniez zjawisko apop-
tozy [17]. Nadmierna aktywacja przekaznictwa tg droga,
na przyktad z powodu mutacji w biatkach szlaku Wnt,
moze zainicjowaé niekontrolowang proliferacje klonalng
komorek i proces nowotworzenia. Ingerencja w mecha-
nizmy przekazywania informacji wewnatrz komorki nie
jest wiec obojetna i musi by¢ niezwykle precyzyjna
i swoista, poniewaz moze si¢ wigza¢ rowniez z nieko-
rzystnymi konsekwencjami. Zaréwno parathormon, jak
i aktywacja szlaku Wnt dziatajg komplementarnie w kie-
runku anabolicznym i wiadomo, ze dtugos¢ terapii PTH
jest ograniczona wtasnie ryzykiem wystgpienia kostnia-
komiesaka (osteosarcoma) [18, 19].

Sklerostyna stanowi jedno z biatek dziatajgcych anta-
gonistycznie w stosunku do przekaznikéw szlaku Wnt
i tym samym hamuije procesy anaboliczne, czyli tworzenie
tkanki kostnej zalezne od osteoblastdw. Sklerostyna wig-
ze sie z czesciami receptora dla lipoprotein o bardzo ni-
skiej gestosci LRP5 i LRP6 (low density lipoproteid co-re-
ceptor) — koreceptorami, ktére modulujg przekaznictwo
sygnatéw pozakomorkowych, hamujgc szlak Wnt [20].
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Inhibitory Wnt/5-katenina krokiem
w przysziosé?

WS$rdd juz poznanych i stosowanych lekow dziata-
jacych jako niespecyficzne inhibitory szlaku Wnt/s-ka-
tenina sa niesteroidowe leki przeciwzapalne (fosfory-
lacja g-kateniny) oraz preparaty przeciwnowotworowe,
na przyktad stosowany w leczeniu biataczek imatinib
(Glyvec). Obecnie, dzieki osiggnieciom biologii mole-
kularnej i biotechnologii, rozwija sie immunoterapia
bazujgca na tworzeniu specyficznych przeciwciat mo-
noklonalnych skierowanych réwniez przeciw konkret-
nym czgsteczkom dziatajgcym na szlaku kaskady Wnt.
W onkologii sg znane przeciwciata blokujgce wigzanie
biatek Wnt z receptorem Frizzeled i tym samym indu-
kujgce apoptoze komorek nowotworowych.

W leczeniu niskiej masy kostnej, profilaktyce i re-
paracji ztaman [1] waznym celem wydaje sig¢ pobudza-
nie tworzenia tkanki kostnej przy jednoczesnym hamo-
waniu jej resorpciji. Przeciwciata monoklonalne swoiscie
blokujgce dziatanie sklerostyny wydajg sie odpowied-
nig metodg stymulacji rzeczywistego wzrostu masy
kostnej, a nie jedynie hamowaniem fizjologicznego lub
nadmiernego ubytku tkanki kostnej. Pierwsze donie-
sienia o humanizowanych przeciwciatach klasy 1gG2
podawanych podskérnie i poddawanych obecnie ba-
daniom klinicznym sg obiecujace [21, 22]. Odkrycie

Pismiennictwo

nowych czasteczek, takich jak sklerostyna, wptywaja-
cych na regulacje dojrzewania, aktywacji komoérek ko-
Sciotworczych, odgrywajgcych kluczowa role w remo-
delingu kosci, z pewnoscig stanowi obiecujgca perspek-
tywe opracowania nowych metod terapii osteoporozy.
Pomimo zaawansowania wiedzy i metod terapii
w codziennej praktyce klinicznej mamy do czynienia
gtéwnie z lekami antyresorpcyjnymi. Ze wzgledu na
ograniczenia zwigzane ze stopniem wchtaniania bis-
fosfonianéw stosuje sig juz coraz szerzej formy dozyl-
ne, a takze ostatnio zarejestrowany lek w formie pod-
skérnej — denosumab, bedacy inhibitorem RANKL,
stworzony na bazie immunoterapii. Poprawia sig i ulep-
sza metody terapeutyczne, dziatajgc nadal w obsza-
rze hamowania nadmiernej resorpcji kosci. Ponadto wy-
daje sie, ze 50-procentowa redukcja ztaman w wyniku
dziafania lekdw antyresorpcyjnych nie do konca wy-
czerpuje mozliwosci, satysfakcjonuje i gwarantuje po-
wodzenie leczenia. Nowa, zdrowa, petnowartosciowa
tkanka kostna, powstata w wyniku przewagi mechani-
zmow anabolicznych, pozostaje ciggle jednak celem
terapii przysztosci. Mechanizmy szlaku przewodnictwa
wewnatrzkomérkowego Wnt/g-katenina dajg duze
mozliwosci. Czy jesteSmy gotowi, aby praktycznie wy-
korzystac te perspektywy w modelowaniu metabolizmu
kosci, pokazg wyniki badan obecnie prowadzonych
i dalsze pogtebianie wiedzy na temat tych proceséw.
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