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Streszczenie

Osteoporoza jest metaboliczng chorobg szkieletu kostnego, objawiajaca sie zmnigjszeniem gestosci mineralnej
kosci, zaburzeniami wewnetrznej mikroarchitektury tkanki kostnej i zwiekszeniem ryzyka wystgpienia ztamar.
Z uwagi na olbrzymig skale zachorowari, szczegodlnie wsrod kobiet po menopauzie, osteoporoza stanowi obecnie
istotny problem zdrowotny na catym Swiecie. Od kilku lat duze zainteresowanie wzbudzajg badania dotyczagce roli
szlaku sygnatowego Wnt/B-katenina oraz biatka LRP5 w patomechanizmie osteoporozy, wskazujace rowniez na
mozliwy udziat wariantow polimorficznych genu kandydujacego LRP5 w rozwoju tej choroby.

Celem pracy jest przedstawienie najnowszych badan dotyczgcych szlaku sygnatowego Wnt/B-katenina oraz
mechanizmu dziatania biatka LRP5 w procesie metabolizmu tkanki kostnej oraz etiologii osteoporozy.
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Abstract

Osteoporosis is a metabolic bone disease, manifested by decreased bone mineral density, microarchitectural
disturbances of bone tissue, and increased risk of bone fractures. Owing to large-scale morbidity, particularly
among postmenopausal women, nowadays osteoporosis constitutes a significant global health problem. In
recent years, much attention has been paid to the role of signaling Wnt/B-catenin pathway and LRP protein in the
pathomechanism of osteoporosis, indicating a possible contribution of polymorphic variants of the candidate LRP5
gene to disease development.

The goal of our study is to present contemporary research on signaling Wnt/B-catenin pathway and mechanism of
LRP protein action in the process of bone tissue metabolism and etiology of osteoporosis.
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Wstep

Osteoporoza jest choroba o podtozu wieloczynnikowym
charakteryzujaca si¢ zmniejszeniem masy kostnej i zaburzeniem
struktury kosci. Raporty WHO wskazuja, ze w zwiazku z wydtu-
zeniem okresu zycia osteoporoza przyjmuje obecnie skale epide-
mii. Ztamania s3 najgrozniejszg konsekwencja zaawansowangj
postaci choroby. Dotycza one gtownie szyjki kosci udowej, kre-
g6w odcinka lgdzwiowego kregostupa, nadgarstka oraz przedra-
mienia. Ztamania szyjki kosci udowej naleza do szczegolnie nie-
bezpiecznych gdyz w okoto 20% przypadkdw koncza si¢ zgonem
pacjenta w ciggu pierwszego roku po urazie [1].

Olbrzymia skala zachorowan, wysoki stopien ryzyka wy-
stapienia groznych powiklan oraz istotne koszty zwiazane z ich
leczeniem, spowodowaty, iz badania dotyczace etiopatogenezy
osteoporozy sa coraz liczniejsze [2]. W ostatnich latach duzo
uwagi poswigca si¢ roli szlaku Wnt/p-katenina oraz biatek z gru-
py lipoproteinowych biatek receptorowych (LRP — lipoprotein
receptor-related proteins) w rozwoju osteoporozy [3, 4, 5].

Szlak Wnt stanowi jedna z drog wewnatrzkomorkowego
przekazywania sygnatow (nazwa wywodzi si¢ od pierwszych
opisanych biatek: Wg — wingless, Int — MMTV integration site)
[6]. Rodzina Wnt obejmuje obecnie 19 sekrecyjnych glikoprote-
in zaangazowanych w niezwykle istotne procesy (réznicowanie
i proliferacja komorek, apoptoza, morfogeneza, migracja, polary-
zacja komorek) [6, 7, 8].

Dysfunkcje szlaku Wnt obserwowano w rdéznych typach no-
wotwordw, chorobach neurodegeneracyjnych oraz metabolicz-
nych [6, 9, 10]. Szlak Wnt moze przebiegaé z aktywacja Sciezki
klasycznej (kanonicznej, zaleznej od biatka B-kateniny) lub kil-
ku $ciezek nieklasycznych (niezaleznych od B-kateniny) [8, 11].
Biatka Wnt oddziatujg na komorke docelowa poprzez potaczenie
ze specyficznymi receptorami zlokalizowanymi w btonie komor-
kowej - typu Frizzled oraz z rodziny LRP, funkcjonujacymi jako
koreceptory [12, 13]. Receptory LRP nalezg do rodziny lipopro-
tein o niskiej gestosci (LDL — low density lipoprotein) pelniacych
funkcje transportowe i sygnalizacyjne [13]. Receptor zbudowany
jest z duzej domeny zewnatrzkomorkowej, pojedynczej domeny
transmembranowej oraz cytoplazmatycznego ogona [14, 15, 16].

Biatka Wnt po potaczeniu z receptorami tworzg trimerycz-
ny kompleks uruchamiajacy kaskade¢ transdukcji sygnatu z bto-
ny komorkowej do jadra komorki docelowej gdzie dochodzi do
pobudzenia ekspresji odpowiednich genow [4]. Do wewnatrzko-
morkowych czgsci receptorow przylaczone zostaje biatko Dvl
(Dishevelled) (receptor Frizzled) oraz aksyna (receptor LRP).
Heterodimeryzacja bialek Dvl oraz aksyny powoduje zmia-
ny kompleksu i dalsza aktywacje¢ B-kateniny [17]. Uwolniona
z kompleksu aktywna B-katenina ulega kumulacji w cytopla-
zmie, przemieszczeniu do jadra komoérki 1 wiaze si¢ z czynni-
kami transkrypcyjnymi TCF/LEF (T-cell transcription factor/
lymphocyte enhancer factor) nalezacymi do rodziny czynnikow
transkrypcyjnych zaangazowanych w szlak sygnalizacyjny Wnt
[15]. Nieaktywny kompleks TCF/LEF wraz z korepresorami jest
czynnikiem hamujacym transkrypcje gendw docelowych dla
Sciezki Wnt [18, 19]. Przylaczenie B-kateniny do TCF wymu-
sza zmiang jego konformacji, odtaczenie korepresorow od TCF/
LEF i aktywacj¢ kompleksu. Powstanie heterodimeru B-katenina
— kompleks TCF/LEF jest kluczowym procesem potrzebnym do
rozpoczecia transkrypcji genu. Dochodzi do rekrutacji koakty-
watorow (niektore biatka, acetylaza histonow), ktére powoduja
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remodeling chromatyny w okolicy miejsca wigzania TCF i pobu-
dzaja aktywnos¢ transkrypcyjng i ekspresje genow docelowych
[15, 19, 20].

Zmniejszenie ekspresji biatek Wnt lub blokowanie ich przy-
taczenia do receptorow powoduje degradacje B-kateniny i inakty-
wacj¢ kaskady sygnatowej. Brak zewnatrzkomorkowej domeny
receptora LRP5 odpowiedzialnej za wiazanie liganda powoduje
stata aktywacje szlaku Wnt [3], a brak domeny wewnatrzkomor-
kowej zahamowanie aktywnosci tego szlaku [13].

Celem pracy jest przedstawienie najnowszych badan doty-
czacych udziatu szlaku sygnalowego Wnt/B-katenina oraz me-
chanizmu dziatania biatka LRP5 w procesie metabolizmu tkanki
kostnej oraz etiologii osteoporozy.

Szlak sygnatowy Wnt/LRPS a metabolizm tkanki kostnej

Kaskada transdukcji sygnatu szlaku Wnt powoduje zwigk-
szenie zaangazowania i réznicowania komorek macierzystych
szpiku kostnego w kierunku stymulacji linii osteoblastow, jed-
noczesnie zmniejszajac stymulacje w kierunku linii chondrogen-
nych czy adipogennych [21]. Aktywacja szlaku Wnt/B-katenina
zapobiega rdwniez apoptozie dojrzatych osteoblastow i tym sa-
mym przedtuza ich zywotno$¢ [22]. Dodatkowo szlak sygnatowy
Wnt/B-katenina zmniejsza réznicowanie osteoklastow poprzez
stymulacj¢ syntezy oraz wydzielania osteoprotegeryny (OPG
— osteoprotegerin), ktdrej zasadnicza funkcja jest regulacja re-
sorpcji kosci poprzez zahamowanie réznicowania osteoklastow
w formy dojrzale [23, 24].

Kanoniczny szlak sygnalowy Wnt w osteoblastach odgry-
wa kluczowgq rolg w regulacji procesu powstawania kosci, stad
zaburzenia jego aktywno$ci moga powodowaé powazne konse-
kwencje dla metabolizmu tkanki kostnej. Szlak Wnt/B-katenina
podlega regulacji przez dziatanie antagonistow szlaku Wnt [25],
do ktdrych naleza sklerostyna, biatka Dkk1 i Dkk2 (Dickkopf-re-
lated protein-1, -2) oraz biatka Wise. Czynniki te przylaczajac si¢
do receptorow LRPS5 blokuja ich dostgpnos¢ dla biatek Wnt, inhi-
buja w ten sposdb klasyczng sciezke sygnalizacyjna i tym samym
prowadza do zahamowania osteoblastogenezy indukowanej szla-
kiem Wnt/B-katenina [5].

Liczne badania in vivo i in vitro na modelach zwierzgcych
wskazuja rowniez na niezwykle istotny wptyw szlaku Wnt/f-
katenina na regulacj¢ metabolizmu tkanki kostnej. U myszy
transgenicznych delecja genu LRP5 (LRP5-/-) (knock-out) po-
wodowala zahamowanie funkcji osteoblastow. U zwierzat tych
obserwowano redukcj¢ masy kostnej juz w 2 tygodniu zycia,
obnizong objetos¢ gabezastej struktury kregdw o 40%, ztamania
piszczeli z powodu matej masy kostnej w 8 tygodniu zycia oraz
wady w fenotypie kostnym. Dodatkowo analiza krggow wyka-
zala obnizony o 50% wskaznik przylegania mineralnego (MAR
— mineral apposition rate) [26, 27].

Myszy (LRP5-/-) wykazywaty redukcje liczby osteoblastow
w kosciach dhugich o 50%, co korelowato z 50% spadkiem proli-
feracji osteoblastow. Natomiast brak genu LRP5 nie miat wptywu
na apoptoze czy roéznicowanie osteoblastow, nie wptywat takze
na osteoklastogenezg i resorpcj¢ kosci, zmiany dotyczyty jedynie
obnizenia aktywnosci i proliferacji osteoblastow [26]. Rowniez
sygnalizacja B-kateniny jest konieczna do zakonczenia réznico-
wania osteoblastow i wlasciwego formowania kosci [28]. Tran-
sgeniczne embriony myszy z delecja genu dla B-kateniny (B-cat
c/c) pomimo uformowania chrzastki, pozbawione byly kosci.

Nr 4/2015



Ginekol Pol. 2015, 86, 311-314

ginekologia

Hubert Wolski et al. Rola szlaku sygnafowego Wnt/B-katenina oraz biatka LRP5 w metabolizmie tkanki kostnej oraz etiologii osteoporozy.

Roéznicowanie osteoblastow zostato zatrzymane na etapie wcze-
snych prekursorow i ekspresji ulegaty jedynie geny kolagenu
typu I oraz fosfatazy alkalicznej [29].

U myszy transgenicznych (LRP5+/-) w 24 tygodniu zycia
wykazano posrednie wartosci objgtosci gabezastej struktury ko-
sci kregdw. Z kolei u myszy o wzmocnionej funkcji genu LRPS
(LRP5+/+) zaobserwowano zwigkszenie masy kostnej. Myszy
(LRP5+/+) w 8 tygodniu zycia osiagaty szczytowa warto$¢ masy
kostnej, charakteryzowaly si¢ zwigkszona o 100% gestoscia
mineralng kosci gabczastej dystalnej czesci kosci udowej [27].
Dodatkowo zwierzgta te wykazywaly zwigkszong wytrzymatosé
kosci kregostupa i biodra, przy zachowaniu normalnego ksztaltu
i wielkosci kosci [30].

LRPS5 a osteoporoza

W trakcie wieloletnich badan nad genetycznym podtozem
osteoporozy wskazano na istnienie w genomie regiondw sprzg-
zonych z fenotypem osteoporotycznym. Wyniki tych analiz suge-
ruja obecno$¢ przynajmniej jednego waznego locus dla regulacji
masy kostnej w lokalizacji 11q12-13, w ktorej zlokalizowany jest
gen LRP5. Mutacje w tym locus zwigzane sg z wystgpowaniem
3 jednostek chorobowych dotyczacych szkieletu kostnego: oste-
oporosis pseudoglioma, autosomalnego dominujacego fenotypu
zwigkszonej masy kostnej (HBM — high bone mas) oraz auto-
somalnej dominujacej osteopotrozy typu I [31]. Jednoczesnie
zasugerowano rdwniez wplyw bardziej subtelnych zmian w ge-
nie LRPS5, jak warianty polimorficzne pojedynczego nukleotydu,
na gestos¢ mineralna kosci (BMD — bone mineral density) czy
ryzyko wystgpowania ztaman w populacji [14]. Liczne badania
wskazuja rowniez na zwiazek genu LRP5 z etiologia osteoporozy
u kobiet po menopauzie.

Sassi i wsp. badali zwiazek polimorfizméow Alal330Val
w eksonie 18 oraz Val667Met w eksonie 9 genu LRP5 z etiologia
osteoporozy u 566 kobiet po menopauzie w populacji tunezyj-
skiej. Nie wskazano zwiazku polimorfizmu Val667Met z etio-
logia osteoporozy natomiast zmutowany wariant polimorfizmu
Alal330Val (1330Val, allel T) zwiazany byt z obnizeniem warto-
$ci T-score BMD w odcinku ledzwiowym kregostupa (p=0,047).
Obserwacji takiej nie potwierdzono dla T-score BMD szyjki ko-
$ci udowe;j i polimorfizmu Alal1330Val [32].

Rowniez Xuan i wsp. badali zwiazek polimorfizmu Ala-
1330Val LRPS5 z markerami obrotu kostnego u kobiet po meno-
pauzie z osteoporoza i cukrzyca typu 2 w populacji szanghajskiej
(354 kobiet, 4 grupy: z osteoporoza, cukrzyca typu 2, z cukrzyca
typu 2 oraz osteoporoza oraz grupa kontrolna). Oszacowano, ze
w grupie z osteoporoza wartos¢ BMD L2-L4 byta wyzsza u pa-
cjentdw z genotypem CC w pordwnaniu do pacjentdow z geno-
typem heterozygotycznym CT oraz zmutowanym TT (p<0,05).
Obserwacje te potwierdzono réwniez po uwzglednieniu wieku
oraz wskaznika masy ciala (BMI - body mass index) (p<0,01)
[33]. Podobnie, w badaniu obejmujacym 1012 Chinek wykazano,
ze zmutowany allel T polimorfizmu Ala1330Val koreluje z nizsza
wartosciag BMD w szyjce kosci udowe;j [34].

Analiza 4 polimorfizméw genu LRP5: rs1784235, rs491347,
rs4988321 (Val667Met) oraz rs4988330 w grupie 578 zdrowych
kobiet po menopauzie z populacji greckiej wykazata silny zwia-
zek polimorfizmow rs1784235, rs491347, rs4988321 z nieskory-
gowang surowg wartoscig BMD kregostupa. Ponadto wskazano
na zwiazek polimorfizmu Val667Met ze skorygowana wartoscia
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BMD L2-L4, gdzie nosicielstwo genotypow zawierajacych allel
A wiazato si¢ z istotnie nizszg wartoscia BMD kregostupa w po-
réwnaniu z genotypem GG (p=0,002). Co ciekawe w badaniu tym
wykazano interakcj¢ polimorfizmu Val667Met z przyjmowaniem
wapnia - spozywanie wapnia w wigkszych dawkach zmniejszato
negatywny efekt tego polimorfizmu na wartos¢ BMD [35].

W grupie kobiet po menopauzie z osteoporoza z populacji
meksykanskiej posrdd czterech analizowanych polimorfizméw
genu LRP5 (C/T rs3736228 - Ala1330Val, G/A rs4988321 - Val-
667Met, T/C 1s627174 and T/C rs901824) wykazano istotne roz-
nice (p=0,039) w czgstosci wystgpowania genotypow jedynie dla
polimorfizmu Val667Met. Dodatkowo analiza haplotypow po-
kazala znaczacy zwiazek haplotypu TACT z wyzszym ryzykiem
rozwoju osteoporozy (p=0,006), podczas gdy haplotyp CGTT
wykazywat istotny zwiazek z niskim ryzykiem wystapienia tej
choroby (p=0,007) [36].

Obszerne badanie obejmujace okoto 38 tysigcy osob z 18
jednostek badawczych w Europie i Ameryce Pdtnocnej dotycza-
ce polimorfizméw Val667Met i Ala1330Val genu LRPS wykaza-
Yo, ze zmutowane allele 667Met oraz 1330Val byly skorelowane
z obnizong wartoscia BMD L2-L4 i szyjki kosci udowej. Oby-
dwa zmutowane allele byly réwniez zwigzane ze zwigkszonym
ryzykiem wystapienia ztaman [37].

Odmienne wyniki otrzymano dla populacji stowenskiej
gdzie w przypadku polimorfizmu Alal330Val genu LRP5 nie
wykazano istotnej korelacji zaréwno z wartoscia BMD L2-L4,
jak réwniez w szyjce kosci udowe;j [38].

W populacji zdrowych 647 Chinek analizowano 3 polimorfi-
zmy genu LRP5 (GIn89Arg, Asn740Asn, Alal330Val). Wykaza-
no, iz polimorfizmy GIn89Arg oraz Asn740Asn byly skorelowa-
ne z wartosciag BMD szyjki kosci udowe;j. U nosicieli genotypdw
homozygotycznych GIn89GIn polimorfizmu GIn89Arg oraz TT
polimorfizmu Asn740Asn odnotowano istotnie wigksza wartos$¢
BMD w szyjce kosci udowej w porownaniu z nosicielami innych
genotypow [39].

Panach i wsp. przeprowadzit analize asocjacji polimorfizmu
rs312009 zlokalizowanego w miejscu przylaczania czynnika
transkrypcyjnego RUNX2 w genie LRP5 z BMD w grupie 721
kobiet hiszpanskich po menopauzie. Wykazano istotny zwiazek
badanego polimorfizmu z mniejsza wartoscia BMD L2-L4 u ko-
biet z genotypem CC. Kobiety te wykazywaty wigksze ryzyko
wystapienia osteoporozy (p=0,001) w poréwnaniu do kobiet no-
sicielek genotypow TT oraz TC [40].

Podsumowanie

Prezentowane powyzej badania pokazuja na zwiazek po-
limorfizméw genu LRPS5 z etiologig osteoporozy. Pozytywny
zwiazek polimorfizméw z fenotypowymi cechami charaktery-
stycznymi dla osteoporozy sugeruje istotny wpltyw wariantow
genetycznych na rozwoj choroby. Wydaje si¢, ze otrzymane
rezultaty pozostajg w zaleznosci od badanych populacji, liczeb-
nosci grup badanych, czy wptywu czynnikéw srodowiskowych.
Jednoczes$nie wyniki analizy haplotypdéw pokazuja na koniecz-
no$¢ uwzglednienia analizy wielu polimorfizméw genu LRPS
w genetycznej diagnostyce osteoporozy.

Silne zaangazowanie wariantoéw genu LRP5 w patomecha-
nizm zmian osteoporotycznych oraz niewatpliwy wptyw aktyw-
nosci receptora LRPS na metabolizm tkanki kostnej kostny wska-
zuja na $ciezke sygnatowa Wnt w rozwoju osteoporozy.
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Szczegdtowe poznanie procesOw majacych wplyw na

funkcj¢ kaskady szlaku Wnt moze pozwoli¢ w przysztosci na
pozyskanie nowych celéw terapeutycznych w patomechanizmie
osteoporozy.
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