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STRESZCZENIE

Szlak sygnalizacyjny Wnt jest zZtozonym, konserwatywnym sys-
temem oddziatywan molekularnych aktywnym przede wszystkim
w procesach powstawania i regeneracji tkanek. Rosnaca liczba
badan wskazuje, ze jego nieoptymalne dziatanie moze mie¢
znaczenie w chorobach uktadu krazenia. Ostre zespoty wien-
cowe sg najczestszg przyczyng rozwoju niewydolnos$ci serca.
Dotychczas stosowane w leczeniu niewydolno$ci serca leki to
gtéwnie antagonisci szlaku renina—angiotensyna—aldosteron
oraz czes$ci sympatycznej autonomicznego uktadu nerwowego.
Whyniki badan pokazuja, ze ingerencja w szlak Wnt po zawale
serca moze mie¢ istotne znaczenie dla hamowania nieko-
rzystnej przebudowy oraz upos$ledzenia funkcji lewej komory,
zapobiegajac zaréwno wczesnym powiktaniom, jak i rozwojowi
przewlektej niewydolnosci serca.

Stowa kluczowe: szlak sygnalizacyjny Wnt, zawat serca,
niewydolno$¢ serca
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ABSTRACT

The Whnt signalling pathway is a complex, conservative net-
work of molecular interactions which is most active in tissue
formation and regeneration processes. A growing number of
studies suggest that its suboptimal function can be crucial in
cardiovascular diseases. Acute coronary syndromes are the
most frequent cause of heart failure. The pharmacological agents
used up to date are mainly renin—angiotensin—aldosterone and
sympathetic signalling antagonists. Studies show that interfer-
ence with the Wnt pathway in the post myocardial infarction
period may hinder left ventricular remodelling and left ventricle
function impairment, preventing early complications, as well
as the development of chronic heart failure.

Key words: \Wnt pathway, myocardial infarction, heart failure
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Wstep

Komérkowy szlak sygnalizacyjny Wnt, a wtasci-
wie sie¢ oddziatywan réznych biatek wchodzacych
w skfad kilku alternatywnych szlakow Whnt, jest ba-
dany od ponad 30 lat. Biatka, ktére tworzg te sieé
sg wysoce konserwatywne i wystepujg u wielu or-
ganizmoéw, poczawszy od bezkregowcow, a skon-
czywszy na ludziach [1]. Wiadomo, ze sieé ta jest
jednym z podstawowych szlakéw molekularnych
w embriogenezie i reguluje procesy proliferacji
i réznicowania komorek, migracje oraz polaryza-
cje [2-4]. Udowodniono role Wnt w powstawaniu
miesni szkieletowych oraz miesnia sercowego [5].
Znaczenie prawidtowego funkcjonowania sieci Wnt
u dorostych organizmow jest najlepiej udowodnione
w zakresie onkologii [6-8]. Opisano szereg mutacji
biatek Wnt i ich zwigzek z nowotworzeniem, ale
takze rozwojem cukrzycy [9, 10], otytosci [11, 12],
schorzen neurodegeneracyjnych. W ostatnim czasie
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szlak Wnt coraz czesciej kojarzony jest z chorobami
uktadu krazenia [13, 14].

Niewydolnos¢ serca (HF, heart failure) dotyczy 1-2%
populacji krajéw wysoko uprzemystowionych, glo-
balnie zas 26 milionéw osdéb. W Stanach Zjedno-
czonych oraz Europie HF jest przyczyng do miliona
hospitalizacji rocznie [15]. Najczesciej u podtoza HF
lezg przyczyny niedokrwienne [16]. Wiadomo, ze
epizody ostrych zespotéw wiencowych prowadzg do
rozwoju HF miedzy innymi drogqg aktywacji uktadu
wspofczulnego oraz ukfadu renina—angiotensyna—
—aldosteron [17, 18]. Stosowane obecnie leki majg
punkty uchwytu w réznych miejscach tych osi. Mimo
relatywnej skutecznosci dotychczasowych terapii,
jakos¢ zycia pacjentéw z HF pozostaje niska, a cze-
stos¢ hospitalizacji oraz $miertelno$¢ stosunkowo
wysoka [15]. Niezbedne jest zatem dalsze badanie
mechanizmow lezacych u podtoza pozawatowej HF
i sposobow ich regulacji.

Podstawy funkcjonowania sygnalizacji
Wnt

Oddziatywania w obrebie sieci Wnt sg stosunkowo
skomplikowane (ryc. 1). Tradycyjnie dzielone sig na
szlak klasyczny (kanoniczny) oraz dwa szlaki niekla-
syczne. Z uwagi na zakres niniejszej publikacji dalszy
opis bedzie dotyczyt jedynie szlaku klasycznego. Dla
uproszczenia uktad ten skfada sie z:

1. ligandéw Wnt;
2. receptoréw przezbtonowych Frz (Frizzled);

3) ko-receptoréw LRP (Lipoprotein-related receptor
protein);

4. kompleksu kinazy syntazy glikogenu oraz

5. B-kateniny — biatka cytoplazmatycznego, ktére po
transferze do jgdra komoérkowego petni funkcje
czynnika transkrypcyjnego.

Do chwili obecnej w komadrkach ludzkich opisano 19
biatek Wnt, 11 receptoréw Frz oraz dwa LRP, ktére
dziatajg jako ko-receptory w szlaku Wnt. Waznymi
regulatorami szlaku sg takze sFRP (secreted Frizzled
Related Protein) — ktére wigza pozakomorkowo
ligandy Wnt i zapobiegajg aktywacji receptorow
Frz, biatka Dkk (Dickkopf) — ktére hamujg szlak Wnt
poprzez inaktywacje ko-receptoréow LRP oraz biatko
regulatorowe Dvl (Dishevelled).

Pod nieobecnosé liganda Wnt receptor Frz pozostaje
nieaktywny. W tej sytuacji obecna w cytoplazmie
B-katenina jest fosforylowana przez kompleks GSK
-3p, nastepnie podlega ubikwitynacji, co stanowi
sygnat do jej degradacji [19]. Podobnie dzieje sig,
gdy ko-receptor LRP5/6 jest zwigzany przez biatko
Dkk. W przypadku zwigzania Wnt przez receptor
Frz dochodzi do rozpadu kompleksu GSK-3p, a tym
samym zahamowania degradacji p-kateniny. p-ka-

tenina wystepujgca wowczas w duzym stezeniu
w cytoplazmie jest transportowana do jgdra ko-
morkowego, gdzie aktywuje transkrypcje szeregu
genow kodujgcych biatka docelowe, zaangazowane
w kluczowe procesy takie, jak: proliferacja, migracja
oraz réznicowanie komorek [20].

Odpowiedz komoérkowa na ostry zawat
serca

Reakcja na martwice kardiomiocytéw spowodo-
wang niedokrwieniem nastepuje w dwoch fazach.
Za faze wczesng uwaza sie czas do 72 godzin po
epizodzie niedokrwienia. Dochodzi wéwczas do
lokalnej odpowiedzi zapalnej oraz degradacji macie-
rzy pozakomorkowej przez metaloproteinazy (MMP,
matrix metalloproteinases) aktywowane gtéwnie
przez neutrofile. Po usunieciu martwej tkanki przez
makrofagi rozpoczyna sie p6zna faza reakcji na
zawat serca (MI, myocardial infarction), w ktorej
gtéwnym biatkiem efektorowym jest czynnik trans-
formujacy B (TGF-B, transforming growth factor B).
Czynnik ten powoduje transformacje fibroblastow
do miofibroblastéw. Markerem przejscia jest a-ak-
tyna mieséni gtadkich (a-SMA, smooth muscle actin
alfa), a gtbwna rolg miofibroblastéw jest utworzenie
blizny pozawatowej przez wytwarzanie duzej ilosci
biatek macierzy pozakomorkowej, takich jak kolagen
| oraz Ill. Utworzenie blizny jest niezbedne w pro-
cesie gojenia pozawatowego, jednak nadmierna
odpowiedz w tym zakresie, wystepujgca przede
wszystkim w rozlegtych uszkodzeniach, prowadzi
do rozszerzenia strefy blizny poza obszar zawatu,
niekorzystnego remodelingu lewej komory oraz
rozwoju HF [21, 22].

Szlak sygnalizacyjny Wnt w odpowiedzi
na zawat serca

W licznych badaniach przeprowadzonych przede
wszystkim na modelach zwierzecych, ale takze na
materiale ludzkim wykazano udziat szlaku Wnt w od-
powiedzi na MI. Ponizej przedstawiono gtéwne
whnioski wynikajace z tych badan (tab. 1, 2).

Na mysim modelu ostrego MI pokazano, ze podawa-
nie UM206, inhibitora receptorow Frz1 i Frz2 przez
5 tygodni po MI zwiekszato liczbe miofibroblastow
oraz nowych kapilar w obszarze niedokrwienia
i redukowato obszar blizny. Ponadto, ten inhibitor
klasycznego szlaku Wnt zmniejszat zakres przebu-
dowy. U myszy, ktérym podawano UM206 rzadziej
rozwijata sie pozawatowa HFE. W grupie, w ktorej
podano UM206 nie zaobserwowano zadnego zgo-
nu z powodu HF, podczas gdy w grupie kontrolnej
30% osobnikéw zgineto z tego powodu. Nalezy
dodaé, ze efekty dziatania UM206 byty podobne,
gdy substancje zaczeto podawacé bezposrednio po
Ml, jak i poczawszy od 2. tygodnia po epizodzie
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Rycina 1. Schemat drogi klasycznej szlaku Wnt (wyjasnienia skrétow w tekscie)

Tabela 1. Zestawienie przedstawionych w tek$cie wynikéw eksperymentéw polegajacych na hamowaniu lub aktywowaniu szlaku Wnt po zawale serca.

Autor (rok publikaciji) Szlak Wnt
hamowany/aktywowany

Laeremans H. i wsp. (2011) Hamowany Ograniczenie obszaru zawatu, zapobieganie roz-
wojowi niewydolno$ci serca

Uitterdijk A. i wsp. (2016) Hamowany Ograniczenie obszaru zawatu, obnizenie ekspre-
sji biatek MMP-9, TIMP-1

Barandon L. i wsp. (2003) Hamowany Poprawa funkcji lewej komory, nizsze ryzyko
pekniecia komory, obnizenie ekspres;ji kolagenu,
MMP-2, MMP-9, nasilona neoangiogeneza

Sun L.-Y. i wsp. (2016) Aktywowany Wozrost wydzielania kolagenu [ i lll,
nasilenie proliferacji migracji oraz ostabienie

apoptozy fibroblastow

Bao M.-W. i wsp. (2015) Aktywowany Wieksza dysfunkcja lewej komory, wzrost
Smiertelnosci

Zhao X. i wsp. (2015) Redukcja proceséw widknienia
Ho Y.-S. i wsp. (2016) Redukcja widknienia, redukcja remodelingu

Paik D.T. i wsp. (2015) Aktywowany Poprawa funkcji lewej komory, nasilona
neoangiogeneza, zmniejszenie obszaru blizny,
redukcja liczby miofibroblastéw
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Tabela 2. Podziat najwazniejszych sktadnikéw szlaku Wnt na aktywujace
i hamujace dziatanie sygnalizaciji

Biatka wzmacniajace Biatka hamujace
sygnalizacje Wnt sygnalizacje Wnt

LRP — biatko zalezne od receptora dla lipoprotein, GSK-3f — ki-
naza syntazy glikogenu 38, APC — biatko adenomatous polyposis
coli, CK-1o. — kinaza kazeinowa-1a, sFRP — biatko wydzielnicze
zwigzane z receptorem G, DKK — dickkopf

niedokrwiennym. Sugeruje to, ze szlak Wnt uczest-
niczy w pozniej fazie odpowiedzi na MI, nie majac
znaczenia na etapach martwicy ani odpowiedzi
zapalnej [23].

Podobne rezultaty przyniosta praca zespotu Uitter-
dijk i wsp., w ktérej badano wptyw zahamowania
szlaku Wnt/Frizzled na rozlegtos¢ Ml oraz procesy
gojeniai przebudowy po wyindukowanym epizodzie
niedokrwiennym na modelu $winskim. W badaniu
tym u zwierzat wywotywano Ml poprzez chirurgiczne
zatozenie szwu na proksymalnym odcinku gatezi
okalajacej lewej tetnicy wiehcowej. Po 2 godzinach
rozpoczynano reperfuzje poprzez zdjecie szwu z tet-
nicy. Nastepnie zwierzeta podzielono na 2 grupy:
w pierwszej grupie przez 5 tygodni podawano lo-
kalnie do lewego przedsionka inhibitor szlaku Wnt/
[Frizzled UM206 w ciggtym wlewie. Druga grupa
zwierzat otrzymywata placebo. Oceniano rozlegtosé
obszaru Ml bezposrednio po jego wyindukowaniu
oraz po uptywie czasu wlewu. Stwierdzono, ze po-
czatkowy obszar M| byt podobny w obu grupach. Po
uptywie 5 tygodni w grupie, w ktérej zahamowano
szlak Wnt/Frizzled obserwowano istotng redukcje
obszaru martwicy miokardium. W grupie, w ktérej
zastosowano interwencje stwierdzono wyzszg liczbe
miofibroblastow oraz nizszg ekspresje tkankowa
biatek zaangazowanych w procesy przebudowy,
takich jak tkankowy inhibitor proteinaz 1 (TIMP-1,
tissue inhibitor of proteinases 1) czy metaloprote-
inaza 9 (MMP-9, metaloproteinase 9). Co ciekawe,
ekspresja Frizzled-4 oraz ko-receptora LRP5 byta
wyzsza w grupie, w ktorej podawano UM206 [24].

W zgodzie z powyzszymi pozostajg wyniki bada-
nia, w ktérym myszy transgeniczne z nadekspresjg
sFRP1 charakteryzowaty sie mniejszym obszarem
M, lepszg funkcjg lewej komory, a wreszcie nizszym
ryzykiem pekniecia serca w okresie pozawatowym
w poréwnaniu z osobnikami z linii dzikich. Na po-
ziomie komoérkowym myszy z wyzszg ekspresjg
sFRP1 charakteryzowaty sie nizszg aktywnoscig
metaloproteinaz 2 i 9, mniejszym wydzielaniem
kolagenu, a z drugiej strony — intensywniejsza
neoangiogenezg [25].

Sun i wsp. badali wptyw mikroRNA miR154 na szlak
Wnt oraz ekspresje biatek uczestniczacych w prolife-
racji, migracji oraz witéknieniu w hodowlach ludzkich
sercowych fibroblastow. Transfekcja fibroblastéw
miR154 prowadzita do obnizenia ekspresji biatka
DKKZ2, a jednoczesnie do wzrostu ekspresji $-kate-
niny, a-SMA oraz kolagenu | i lll. Komorki z nizszym
poziomem DKK2 charakteryzowaty sie wigkszym
stopniem proliferacji, migracji oraz zahamowaniem
apoptozy [26].

Zbadano takze wptyw poziomu aktywnosci jednego
z inhibitorow ko-receptora LRP — glikoproteiny
DKK3. Poréwnano 3 linie myszy: transgeniczng —
wykazujgcg ekspresje DKK3 w kardiomiocytach,
transgeniczng — pozbawiong ekspresji DKK3 oraz
linie dzikg. U wszystkich zwierzat wyindukowano
MI poprzez podwigzanie gatezi miedzykomorowej
przedniej. Osobniki pozbawione DKK3 charaktery-
zowaty sie wiekszym obszarem M, bardziej rozlegta
dysfunkcjg lewej komory oraz wiekszg $miertelno-
scia. U myszy z nadekspresjg DKK3 obserwowano
odwrotne, korzystne efekty [27].

Jednym z biatek mogacych ogranicza¢ procesy
widknienia migénia sercowego jest dehydrogenaza
aldehydu 2 (ALDH-2, a/dehyde dehydrogenase-2),
enzym mitochondrialny, ktérego aktywnos$é zmniejsza
produkcje kolagenow lilll [28]. Jednym z mozliwych
mechanizmow dziatania ALDH-2 moze by¢ modulacja
aktywnosci szlaku Wnt. W modelu szczurzym zade-
monstrowano, ze aktywacja ALDH-2 po Ml skutkuje
redukcjg proceséw widknienia. U szczuréw, u ktérych
wyindukowano MI obserwowano wzrost ekspres;ji
B-kateniny, ufosforylowanej GSK-3p oraz Wnt-1.
W podgrupie szczuréw, ktérym podawano aktywator
ALDH-2 obserwowano spadek ekspresji kolagenu
lilll, a takze a-SMA. Towarzyszyto temu zniwelowanie
ekspresji B-kateniny, ufosforylowanej GSK-3p oraz
Whnt-1 w poréwnaniu z grupg kontrolng [29].

W innym badaniu przeprowadzonym na modelu
mysim pokazano, ze inhibitor receptora dla biatka
wzmacniajgcego procesy widknienia TGF-f3, zgodnie
z przewidywaniami, redukuje wtéknienie i procesy
niekorzystnej przebudowy miesnia sercowego. Co
ciekawe, mechanizm tego dziatania polega migedzy
innymi na hamowaniu szlaku Wnt [30].

W 2016 roku przeprowadzono badanie proteomiczne
z zastosowaniem aptameréw DNA zaprojektowa-
nych tak, aby znalezé nowe wskazniki uszkodzenia
miesnia sercowego. Wsrod 217 biatek, ktérych ste-
zenie wzrasta w osoczu po uszkodzeniu miokardium
zidentyfikowano DKK4, inhibitor szlaku Wnt oraz
receptor tego biatka KREM2. Autorzy postulujg po-
tencjalny udziat Wnt w mechanizmach uszkodzenia
miokardium. Cho¢ wyniki sg obiecujace, analogia
do Ml jest w tym przypadku dos$é odlegta, jako ze
biatka oznaczano w osoczu oséb poddawanych



planowej ablacji przegrody z powodu kardiomiopatii
przerostowe;j [31].

Wiekszo$¢ badan pokazuje, ze aktywacja szlaku sy-
gnalizacyjnego Wnt w komérkach strefy Ml prowadzi
do szkodliwych nastepstw pod postaciag rozszerzenia
obszaru blizny i dysfunkcji lewej komory, prowadza-
cych do HFE. Wiadomo jednak, ze efekty koncowe
zalezg od kombinacji ligandéw i receptorow, a takze
szeregu biatek regulatorowych, jak chociazby Dsh.
Przyktadowo oddziatywanie Fzd-2/Wnt3a oraz Fzd-1/
/Wntba ma odwrotne dziatanie do potgczen Fzd-2/
/Wntba oraz Fzd-1/Wnt3a [32]. Istniejg przyktady na
to, ze aktywacja uktadu Wnt moze mieé pozytywne
znaczenie dla procesow gojenia pozawatowego. Po-
kazano, ze w linii myszy wykazujacych nadekspresje
Wnt10b po wyindukowanym MI procesy gojenia
przebiegaty korzystniej w aspekcie ograniczania po-
zawatowej HE. W poréwnaniu z osobnikami z grupy
kontrolnej, u myszy ze zwiekszong ekspresja Wnt10b
obserwowano bardziej efektywne nowotworzenie na-
czyh w obszarze okotozawatowym, mniejszy obszar
blizny, mniej miofibroblastéw oraz lepsze parametry
funkcji lewej komory [33].

Przedstawione wyniki dotycza przede wszystkim roli
szlaku Wnt w przebudowie pozawatowej. Niedawno
pojawito sie réwniez doniesienie sugerujgce udziat
szlaku Wnt w powstawaniu ostrego zespotu wien-
cowego. W badaniu klinicznym przeprowadzonym
w grupie kilkuset oséb wykazano, ze polimorfizmy
pojedynczych nukleotydéw w genach kodujgcych
biatka szlaku Wnt zwigkszajg ryzyko wystgpienia M.
Dotyczyto to przede wszystkim genu dla sFRP1, genu
CTNNBT1 kodujacego p-katening oraz genu biatka
WISP1 kodujacego czynnik wzrostowy aktywowany
przez Wnt-1 [34].

Podsumowanie

Kluczowy w embriogenezie i procesach regeneracyj-
nych szlak sygnalizacji komoérkowej Wnt moze mie¢
znaczenie w patogenezie ostrego zespofu wienco-
wego oraz w procesach przebudowy pozawatowej.
Dostepne na ten temat dane dotycza gtéwnie modeli
zwierzecych, niemniej jednak, bioragc pod uwage
uniwersalnos$¢ i konserwatywno$é szlaku, mozna
przypuszczaé, ze bedg miaty przetozenie na analo-
giczne procesy patologiczne u cztowieka. Pierwsze
badania genetyczne oraz proteomiczne wydaja sie
to potwierdzaé. Szlak Wnt moze by¢ potencjalnym
celem prewencji Ml oraz punktem uchwytu nowych
lekéw zapobiegajgcych rozwojowy pozawatowej HE
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