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Η σηματοδοτική οδός Wnt στα οστά* 
Οστική βιολογία και θεραπευτικές 
προσεγγίσεις

Η σηματοδότηση Wnt έχει δειχθεί ως ένα σημαντικό ρυθμιστικό μονοπάτι στην 
οστεογενετική διαφοροποίηση των μεσεγχυματικών βλαστικών κυττάρων. 
Επαγωγή του μονοπατιού σηματοδότησης Wnt προάγει τον σχηματισμό των 
οστών, την οστική ανανέωση, καθώς και τη διαφοροποίηση των οστεοβλαστών 
και των οστεοκλαστών, ενώ η αδρανοποίηση της οδού οδηγεί σε οστεοπε-
νία. Επίσης, ενεργοποίηση και αδρανοποίηση των εκτροπών της κανονικής 
οδού σηματοδότησης Wnt στην οστεογένεση οδηγεί στη σκληροστέωση και 
στην οστεοπόρωση, αντίστοιχα. Η μελέτη του μηχανισμού σηματοδότησης 
Wnt και των αλληλεπιδράσεών του με άλλα μονοπάτια σηματοδότησης στα 
οστά παρέχει πιθανούς θεραπευτικούς στόχους για τη θεραπεία των εν λόγω 
οστικών παθήσεων. Μολονότι η τροποποίηση του σηματοδοτικού μονοπατιού 
Wnt έχει πληθώρα θεραπευτικών δυνατοτήτων, απαιτούνται προσεκτικοί 
χειρισμοί λόγω του κινδύνου της ογκογένεσης. Στην παρούσα εργασία πα-
ρουσιάζεται ο ρόλος της σηματοδότησης Wnt στον οστικό μεταβολισμό, οι 
δυνητικοί θεραπευτικοί στόχοι, αλλά και οι κίνδυνοι που προκύπτουν από 
την παρέμβαση στη σηματοδότηση του Wnt.
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

1.1. Το οστό και τα οστικά κύτταρα

Το οστό είναι ο συμπαγής ιστός που κινεί, υποστηρίζει 
και προστατεύει τα διάφορα όργανα του σώματος. Αποτε-
λείται κυρίως από κολλαγόνο και κρυστάλλους φωσφορικού 
ασβεστίου.1 Ο οστικός μεταβολισμός υποδιαιρείται σε δύο 
επί μέρους φάσεις: Στη διαμόρφωση (modeling), η οποία 
λαμβάνει χώρα στην ανάπτυξη, και στην αναδιαμόρφωση 
(remodeling) που συνοδεύει την ανανέωση του οστού. Η 
αναδιαμόρφωση του οστού στον άνθρωπο είναι μια διά 
βίου διαδικασία, όπου ώριμος οστίτης ιστός απομακρύ-
νεται από τον σκελετό και αντικαθίσταται με νέο οστίτη 
ιστό. Η ανάπτυξη των οστών περιλαμβάνει δύο στάδια: την 
ενδομεμβρανώδη (intramembranous) οστεοποίηση και την 
ενδοχόνδρια (endochondral) οστεοποίηση. Η ενδομεμ-
βρανώδης οστεοποίηση συμβαίνει κατά τη διαμόρφωση 

των πλατιών οστών, αρχίζει με τη συγχώνευση αρχέγονων 
μεσεγχυματικών κυττάρων και καταλήγει στη διαφορο-
ποίησή τους σε προδρομικά οστικά κύτταρα και, τελικά, 
σε ώριμους οστεοβλάστες. Η ενδοχόνδρια οστεοποίηση 
λαμβάνει χώρα στα μακρά οστά και η μετάβαση από τα 
αρχέγονα μεσεγχυματικά κύτταρα στους οστεοβλάστες 
περιλαμβάνει το στάδιο του χόνδρου.2

Οι οστεοβλάστες και οι οστεοκλάστες είναι οι δύο 
βασικές μορφές οστικών κυττάρων που συμμετέχουν 
στην οστική αναδιαμόρφωση. Υπάρχει ισορροπία μεταξύ 
της οστικής απορρόφησης από τους οστεοκλάστες και 
της οστικής παραγωγής από τους οστεοβλάστες.3 Πολλές 
σκελετικές παθήσεις, όπως η οστεοπόρωση, το πολλαπλούν 
μυέλωμα και οι οστικές μεταστάσεις, είναι απότοκες της 
διαταραχής αυτής της ισορροπίας. Επομένως, η μελέτη του 
πολλαπλασιασμού και της διαφοροποίησης των οστεοβλα-
στών και των οστεοκλαστών μπορεί να συνδράμει στην 
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κατανόηση της παθογένειας των συγκεκριμένων παθήσεων 
και να οδηγήσει στην ανακάλυψη κατάλληλων θεραπειών.

1.2. Η σηματοδοτική οδός Wnt

Καθώς η σηματοδότηση Wnt διαδραματίζει σημαντικό 
ρόλο στην οστεογενετική διαφοροποίηση των αρχέγονων 
μεσεγχυματικών κυττάρων, δεν προκαλεί έκπληξη το γε-
γονός ότι οι εκτροπές στη σηματοδότηση Wnt μπορεί να 
οδηγήσουν σε βλάβες του οστικού σχηματισμού. Πράγματι, 
μελέτες ζωικών μοντέλων και ανθρώπινης παθολογίας 
έχουν δείξει ότι η ελαττωματική Wnt σηματοδότηση προκα-
λεί διάφορες οστεογενετικές διαταραχές. Τα αποτελέσματα 
της εν λόγω διαταραχής της Wnt σηματοδότησης όχι μόνο 
τονίζουν τον κρίσιμο ρόλο που διαδραματίζει αυτή στη 
φυσιολογία των οστών αλλά επίσης επισημαίνουν τη δυ-
ναμική της σηματοδότησης του Wnt μονοπατιού ως ενός 
στόχου για την ανάπτυξη των θεραπευτικών στόχων στην 
αγωγή διαταραχών των οστών.

Η οικογένεια Wnt συνιστά ομάδα γονιδίων που ρυθμί-
ζουν τη γονιδιακή έκφραση, την κυτταρική συμπεριφορά, 
την προσκόλληση και την πολικότητα. Περιλαμβάνει 19 
γονίδια στον άνθρωπο, 7 στην Drosophila και 5 στην C. 
elegans. Ο όρος “Wnt” προέρχεται από τους όρους “wing-
less” (άπτερο) και “int”. Τα ογκογονίδια Int ταυτοποιήθηκαν 
αρχικά σε όγκους μαστού στα ποντίκια. Το 1987, ερευνητές 
ανακάλυψαν ότι το γονίδιο Wingless (Wg) της Drosophila 
και το ογκογονίδιο Int1 των σπονδυλωτών είναι ομόλογα. 
Η ανακάλυψη ότι η έκτοπη έκφραση του γονιδίου Ιnt1 
σε έμβρυα Xenopus επιφέρει αξονικό διπλασιασμό και 
γέννηση δικέφαλων βατράχων εγκαθίδρυσε, περαιτέρω, 
τον ρόλο των Wnt πρωτεϊνών ως σημαντικών ρυθμιστών 
στην εμβρυογένεση και στην ογκογένεση. Ο σύνδεσμος 
ανάμεσα σε Wnt πρωτεΐνες και β-κατενίνη ανακαλύφθη-
κε το 1990, όταν σε μια μελέτη σε Drosophila φάνηκε ότι 
το γονίδιο Wnt/Wg διαδραμάτισε ρυθμιστικό ρόλο στη 
μετα-μεταφραστική ρύθμιση του γονιδίου Armadillo της 
Drosophila. Το ομόλογο του Armadillo για τα σπονδυλω-
τά είναι η β-κατενίνη.4 Από τότε έχουν αναγνωριστεί 19 
ισομορφές των Wnt στον άνθρωπο (Wnt1, Wnt2, Wnt2Β, 
Wnt3, Wnt3A, Wnt4, Wnt5A, Wnt5Β, Wnt6, Wnt7A, Wnt7B, 
Wnt8A, Wnt8B, Wnt9A, Wnt9B, Wnt10A, Wnt10B, Wnt11, 
Wnt16). Στα θηλαστικά, η πολυπλοκότητα και η ειδικότητα 
του μονοπατιού Wnt επιτυγχάνονται εν μέρει μέσω των 
συνδετών Wnt (Wnt ligands), των πρωτεϊνών R-sponding 
και της νορρίνης, ενώ οι κυτταρικοί υποδοχείς επιφέρουν 
ελάττωση της γονιδιακής έκφρασης. Η παραγωγή και η 
έκκριση των συνδετών Wnt απαιτούν την τροποποίηση 
των λιπιδίων από τη χοίρεια ακυλτρανσφεράση (Porcn) και 
τη σύνδεση των Wntless (WIs), που λειτουργεί ως συνοδός 

του Wnt και διευκολύνει τη μεταφορά των τροποποιημένων 
Wnt λιπιδίων στην κυτταρική μεμβράνη.5

Το μονοπάτι Wnt ανακαλύφθηκε στις αρχές της δε-
καετίας του 1980 σε ογκογόνους ιούς που προκαλούσαν 
καρκίνο του μαστού σε ποντίκια.6 Έκτοτε, το μονοπάτι αυτό 
έχει ερευνηθεί διεξοδικά και πλέον χαρακτηρίζεται ως ένα 
από τα πλέον σημαντικά σηματοδοτικά μονοπάτια στις 
βιολογικές διαδικασίες. Το σηματοδοτικό μονοπάτι Wnt 
διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην εμβρυϊκή ανάπτυξη, 
στη βρεφική ανάπτυξη και στην ιστική ομοιόσταση στους 
ενήλικες, μέσω της ρύθμισης της κυτταρικής ανάπτυξης, 
της διαφοροποίησης και της πολικότητας.4,7 Το ενδιαφέ-
ρον για το σηματοδοτικό μονοπάτι Wnt αυξήθηκε όταν 
ανακαλύφθηκε η αλληλεπίδραση της πρωτεΐνης APC (ad-
enomatous polyposis coli) με τη β-κατενίνη στο σύνδρομο 
οικογενούς αδενωματώδους πολυποδίασης.8,9 Η ογκογόνος 
συσχέτιση μεταξύ της πρωτεΐνης APC και της β-κατενίνης 
οδήγησε στην ανακάλυψη συσχέτισης του μονοπατιού Wnt 
με ποικίλα νοσήματα, που κυμαίνονταν από τον καρκίνο 
μέχρι τις μεταβολικές και τις αναπτυξιακές διαταραχές.10

Πρόσφατα, ο ρόλος του σηματοδοτικού μονοπατιού 
Wnt στην οστική βιολογία έχει τύχει ιδιαίτερης προσοχής. 
Οστικά νοσήματα όπως το σύνδρομο οστεοπόρωσης-ψευ-
δογλοιώματος, η σκληροστέωση και η νόσος van Buchem 
έχουν συσχετιστεί με διαταραχές της σηματοδοτικής οδού 
Wnt.11 Η κατανόηση του ρόλου της σηματοδοτικής οδού στις 
οστικές διαταραχές όχι μόνο συνέδραμε στη διαλεύκανση 
της παθογένειας των νοσημάτων αυτών, αλλά οδήγησε και 
στην ανάπτυξη πιθανών θεραπευτικών σχημάτων.4 Πιο 
συγκεκριμένα, η ανάπτυξη αντισωμάτων έναντι ενδογενών 
ανταγωνιστών Wnt, όπως η σκληροστίνη και ο παράγοντας 
Dickkopf-1, έχει δώσει ενθαρρυντικά αποτελέσματα στις 
κλινικές δοκιμές.12

1.3. Επισκόπηση της σηματοδοτικής οδού Wnt

Οι συνδέτες (ligands) Wnt αποτελούν ομάδα από 19 
εκκρινόμενες γλυκοπρωτεΐνες πλούσιες σε κυστεΐνη, οι 
οποίες ενεργοποιούν κυτταρικούς υποδοχείς προκειμένου 
να επάγουν ενδοκυτταρικά σηματοδοτικά μονοπάτια που 
ελέγχουν τη γονιδιακή έκφραση. Ο ρόλος τους είναι να 
παρέχουν στα κύτταρα πληροφορίες θέσης στον χώρο και 
να πυροδοτούν κυτταρικές αποκρίσεις εξαρτώμενες από τη 
συγκέντρωσή τους. Σε γενικές γραμμές, οι Wnt πρωτεΐνες 
εκκρίνονται στον εξωκυττάριο χώρο και προσλαμβάνονται 
από άλλα κύτταρα, εκτελώντας αντίστοιχες λειτουργίες. 
Σημαντικό χαρακτηριστικό τους είναι ότι υφίστανται μετα-
μεταφραστική τροποποίηση στο ενδοπλασματικό δίκτυο, 
συνδεόμενες με λιπίδια, γεγονός σημαντικό για την έκκρισή 
τους, αλλά και τη σηματοδοτική τους δράση.10
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Η σηματοδότηση Wnt μπορεί να διαιρεθεί σε δύο βασι-
κές κατηγορίες: στην κανονική, στη μη κανονική σηματοδο-
τική οδό και, τέλος, στη μη κανονική σηματοδοτική οδό Wnt/
ασβεστίου. Η κανονική σηματοδοτική οδός σηματοδοτεί 
μέσω της σταθεροποίησής της εξ αιτίας της β-κατενίνης, 
ενώ η μη κανονική σηματοδοτική οδός λειτουργεί ανεξάρ-
τητα από τη β-κατενίνη. Η κανονική οδός έχει διερευνηθεί 
περισσότερο σχετικά με τον ρόλο της, ενώ το θεραπευτικό 
δυναμικό της αναφορικά με τις οστικές παθήσεις.

Η κλασική οδός. Το κεντρικό σημείο της κανονικής οδού 
του μονοπατιού Wnt είναι η σταθεροποίηση του μορίου της 
β-κατενίνης στο κυτταρόπλασμα. Χωρίς την παρουσία των 
συνδετών Wnt, η κυτταροπλασματική β-κατενίνη φωσφο-
ρυλιώνεται από ένα πρωτεϊνικό σύμπλεγμα που αποτελείται 
από την πρωτεΐνη GSK3β (glycogen synthase kinase 3β), 
την αξίνη (axin) και την πρωτεΐνη APC. Η φωσφορυλίωση 
της β-κατενίνης οδηγεί στην πρωτεοσωμική αποικοδόμησή 
της (εικ. 1Α).13 Εν τούτοις, όταν είναι παρόντες οι συνδέτες 
Wnt, όπως οι Wnt1, Wnt3Α και Wnt8, συνδέονται με τους 

υποδοχείς Frizzled (Fz) και κάποιον από τους συνυποδοχείς, 
είτε τον LRP-5 είτε τον LRP-6 (low density lipoprotein recep-
tor protein), και προκαλείται φωσφορυλίωση της ενδοκυτ-
ταρικής πρωτεΐνης Disheveled (Dvl). Η φωσφορυλιωμένη 
Dvl παρεμποδίζει τη φωσφορυλίωση της β-κατενίνης στο 
κυτταρόπλασμα (εικ. 1Β). Ως αποτέλεσμα, το μόριο της 
β-κατενίνης σταθεροποιείται και μεταναστεύει στον πυρήνα, 
σχηματίζοντας μεταγραφικό σύμπλεγμα με τον T-cell factor 
(Tcf )/lymphoid enhancer-binding factor (LEF), το οποίο 
ρυθμίζει την έκφραση γονιδίων, όπως cyclin D1, axin2, c-Myc 
και PPARδ (peroxisome proliferator-activated receptor).13

Η μη κλασική οδός. Η μη κανονική οδός σηματοδό-
τησης Wnt περιλαμβάνει την ασβεστιο-εξαρτώμενη οδό 
(calcium-dependent pathway) και την οδό planar cell 
polarity (PCP) (εικόνες 1C, 1D). Η ασβεστιο-εξαρτώμενη 
οδός είναι σημαντική στην εμβρυϊκή ανάπτυξη, στην κυττα-
ρική μετανάστευση και στην εξέλιξη των καρκίνων.14 Αρχίζει 
από την πρόσδεση των συνδετών Wnt στους υποδοχείς 
Fz, με αποτέλεσμα την ενεργοποίηση της G πρωτεΐνης 
και την επαγόμενη κυτταροπλασματική απελευθέρωση 
ασβεστίου από το ενδοπλασματικό δίκτυο. Το απελευθερω-
μένο ασβέστιο ενεργοποιεί ενδοκυττάριους μεσολαβητές, 
όπως η πρωτεϊνική κινάση C, η καλσινευρίνη και η calcium 
calmodulin-dependent protein kinase II, οι οποίοι με τη 
σειρά τους ενεργοποιούν μεταγραφικούς παράγοντες, όπως 
ο nF-κB και η cAMP. Το άλλο μονοπάτι της μη κανονικής 
οδού (planar cell polarity pathway) είναι σημαντικό για την 
κυτταρική πολικότητα, τη μετανάστευση και τη διαίρεση.15 
Αυτό επιτυγχάνεται μέσω της ενεργοποίησης GTPασών, 
όπως η Rho, η Rac και η Cdc42 μέσω των υποδοχέων Fz και 
της απενεργοποίησης κινασών, όπως η c-Jun nH2 κινάση.13 
δεδομένων των πολλών ρόλων που διαδραματίζει η Wnt 
σηματοδότηση στην ανάπτυξη και στη συντήρηση βλα-
στικών κυττάρων, δεν είναι έκπληξη το γεγονός ότι η Wnt 
σηματοδότηση τελεί κάτω από πολύπλοκες κανονιστικές 
ρυθμίσεις και ο διαχωρισμός σε κανονική και μη κανονική 
οδό είναι κάπως υπεραπλουστευμένος. Θεωρείται ότι οι 
μη κανονικοί συνδέτες Wnt, όπως ο Wnt5Α και ο Wnt11, 
δρουν μέσω της μη κανονικής οδού σηματοδότησης, ενώ 
οι κανονικοί συνδέτες Wnt1, Wnt3Α και Wnt11 δρουν μέσω 
της κανονικής οδού.13 Εν τούτοις, η διασταυρούμενη ενεργο-
ποίηση των δύο οδών δεν είναι ασυνήθης. Για παράδειγμα, 
ο Wnt5Α, κλασικός μη κανονικός συνδέτης, ενεργοποιεί την 
κανονική οδό παρουσία των υποδοχέων Fz5, Fz4 και LRP-5. 
Επιπρόσθετα, υπάρχουν 19 συνδέτες Wnt, 10 υποδοχείς Fz 
και 2 συνυποδοχείς LRP που μετέχουν και στις δύο οδούς. 
Επί πλέον, οι συνδέτες Wnt μπορούν να προσδένονται σε 
υποδοχείς τυροσινικής κινάσης.16 Η εν λόγω πολυπλοκότητα 
υποδηλώνει τους πολυάριθμους δυνητικούς συνδυασμούς 
συνδετών/υποδοχέων. Η κατανόηση της πολυπλοκότητας 

Εικόνα 1. Απλοποιημένα υποδείγματα της σηματοδότησης Wnt. Παρου-
σιάζονται η κλασική οδός (Α, Β), η μη κλασική οδός (C) και η ασβεστιο-
εξαρτώμενη οδός (D) (από Wikipedia, τροποποιημένο).99



472 Α. ΑδΑΜΟΠΟΥλΟΣ και Γ.Ι. λΑΜΠρΟΥ

της σηματοδότησης Wnt είναι καθοριστική στη διερεύνηση 
πιθανών θεραπευτικών εφαρμογών που βασίζονται στο 
συγκεκριμένο μονοπάτι.

2. Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΣΗΜΑΤΟΔΟΤΙΚΗΣ ΟΔΟΥ WNT 
ΣΤΗΝ ΟΣΤΙΚΗ ΒΙΟΛΟΓΙΑ

2.1. Εξωκυττάριοι ρυθμιστές της σηματοδοτικής 
οδού Wnt στην οστική βιολογία

Low density lipoprotein receptor proteins (LRPs). Το πλέον 
αξιοσημείωτο παράδειγμα μεταβολής της Wnt σηματοδό-
τησης που προκαλεί οστική παθολογία είναι η μετάλλαξη 
αδρανοποίησης του LRP5, η οποία οδηγεί σε σύνδρομο 
οστεοπόρωσης-ψευδογλοιώματος (osteoporosis-pseudo-
gloioma syndrome, OPPG). Το σύνδρομο οστεοπόρωσης-
ψευδογλοιώματος είναι μια αυτοσωματική υπολειπόμενη 
διαταραχή που χαρακτηρίζεται από την πρώιμη εμφάνιση 
οστεοπόρωσης, χαμηλή οστική πυκνότητα (bone mineral 
density, BMD) και τύφλωση.17 Η αδρανοποιητική (activating) 
μετάλλαξη του LRP5 έχει συνδεθεί με το σύνδρομο οστεο-
πόρωσης-ψευδογλοιώματος μέσα από γονιδιακές αναλύσεις 
και αργότερα από μελέτες σε ζώα.18 Μύες με αδρανοποιη-
τική μετάλλαξη LRP5 έπασχαν από διαταραγμένη πώρωση 
καταγμάτων σε σχέση με τα φυσιολογικά ζώα.19 Αντίθετα, 
ανακαλύφθηκε παρερμηνεύσιμη (missense) μετάλλαξη 
του LRP5 (G171V), η οποία προκαλεί φαινότυπο υψηλής 
οστικής μάζας στους ανθρώπους.20 Σε αντίθεση με την 
LRP5, δεν υπάρχει σαφώς ορισμένη οστική παθολογία που 
να σχετίζεται με μετάλλαξη της LRP6. Εν τούτοις, γενετικές 
αναλύσεις και μελέτες σε ζώα έχουν δείξει ότι διαταραχή 
της LRP6 στο μονοπάτι Wnt επηρεάζει σημαντικά την 
οστεογενετική ανάπτυξη. Παρερμηνεύσιμη μετάλλαξη του 
γονιδίου της LRP6 προκάλεσε οστεοπόρωση σε συνδυασμό 
με μεταβολικό σύνδρομο σε ανθρώπους.21 Επιπρόσθετα, 
συγκεκριμένοι πολυμορφισμοί του γονιδίου της LRP6 
σχετίζονται σημαντικά με χαμηλή οστική μάζα.22 Σε μυς, 
σιωπηλές μεταλλάξεις του γονιδίου της LRP6 προκάλε-
σαν νεογνικό θάνατο, σοβαρές διαταραχές του αξονικού 
σκελετού και ανωμαλίες των άκρων.23 Παρομοίως, μια 
αυτόματη παρερμηνεύσιμη μετάλλαξη του γονιδίου της 
LRP6 στα ποντίκια βρέθηκε επίσης να επηρεάζει την οστική 
ανάπτυξη και την ομοιόσταση, μέσω της διατάραξης του 
μονοπατιού της β-κατενίνης.24

Σκληροστίνη. Οστική παθολογία μπορεί επίσης να προ-
κύψει από τη διατάραξη των εκκρινόμενων εξωκυτταρικών 
ανταγωνιστών της σηματοδότησης Wnt. Η σκληροστίνη 
είναι ένας από τους καλύτερα χαρακτηρισμένους ανταγω-
νιστές Wnt. Ως το προϊόν του γονιδίου SOST, η σκληροστίνη 
εκκρίνεται από οστεοκύτταρα κατά τη διάρκεια της οστικής 

αναδιαμόρφωσης, συνδέεται με τις LRP5 και LRP6, αναστέλ-
λοντας το μονοπάτι σηματοδότησης Wnt κατά τον οστικό 
σχηματισμό.25 δύο σχετικές παθολογίες έχουν συνδεθεί 
με συγκεκριμένες μεταλλάξεις του SOST: η σκληροστέωση 
και η νόσος van Buchem. Και οι δύο παθολογικές καταστά-
σεις είναι αυτοσωματικές υπολειπόμενες διαταραχές που 
χαρακτηρίζονται από προοδευτική ανάπτυξη των οστών, 
αυξημένη οστική πυκνότητα, όγκο και ισχύ. Μεταλλάξεις 
του γονιδίου SOST προκαλούν σκληροστέωση, ενώ η νόσος 
van Buchem σχετίζεται με μια έλλειψη 52kb στη μη κωδι-
κοποιητική περιοχή του γονιδίου SOST.26 Οι φαινότυποι 
των δύο νοσημάτων αναπαρήχθησαν σε SOST knockout 
ποντίκια, τα οποία εμφάνισαν υψηλή οστική πυκνότητα.27 
Αντίστοιχα, υπερέκφραση του γονιδίου SOST σε ποντίκια 
προκαλεί οστεοπενία.28 Η ανασταλτική δράση της σκληρο-
στίνης στο μονοπάτι Wnt μπορεί επίσης να αναπαραχθεί 
από συγκεκριμένες μεταλλάξεις του γονιδίου της LRP5. 
Οι μεταλλάξεις αυτές, όπως η G171V, καθιστούν την LRP5 
ανίκανη να συνδεθεί με τη σκληροστίνη, καταργώντας τις 
ανασταλτικές δράσεις της.29 Επομένως, η σκληροστίνη 
συνιστά έναν βασικό ενδογενή ρυθμιστή του μονοπατιού 
σηματοδότησης Wnt στον σχηματισμό οστού και έχει 
άφθονο δυναμικό ως θεραπευτικό στόχο στη διαμόρφωση 
του Wnt μονοπατιού, είτε για την προώθηση είτε για τη 
μείωση του οστικού σχηματισμού.

Παράγοντας Dickkopf-1. Ο παράγοντας Dickkopf-1 
(Dkk-1) είναι το πρωτότυπο μιας οικογένειας γονιδίων 
με τέσσερα μέλη, που πρωτοαναγνωρίστηκε το 1998. Οι 
πρωτεΐνες Dkk είναι εκκρινόμενες γλυκοπρωτεΐνες 255–235 
αμινοξέων, περιέχουν δύο περιοχές πλούσιες σε κυστεΐνη 
και συνιστούν άλλο ένα παράδειγμα εξωκυττάριων αντα-
γωνιστών του σηματοδοτικού μονοπατιού Wnt. Ο παρά-
γοντας Dkk-1 σχηματίζει τριπλό σύμπλοκο με τους Krm 
και LRP5/LRP6 στην κυτταρική μεμβράνη, εμποδίζοντας 
έτσι τις LRPs να προσδεθούν σε συνδέτες Wnt.30 Εκφράζε-
ται στους οστεοβλάστες, στα οστεοκύτταρα, στο δέρμα, 
στον πλακούντα, στον προστάτη, στα αιμοπετάλια και σε 
μικρότερο βαθμό στο ενδοθήλιο. Η σημαντική επίδραση 
του Dkk-1 στην οστική ανάπτυξη και ομοιόσταση έχει γίνει 
εμφανής σε γενετικές έρευνες και σε μελέτες σε πειραμα-
τόζωα. Οι διάφορες μεταλλάξεις του γονιδίου της LRP5 
που προκαλούν τον φαινότυπο υψηλής οστικής μάζας σε 
ανθρώπους βρέθηκαν να παρουσιάζουν αντίσταση στην 
ανασταλτική δράση της Dkk-1. Στα ποντίκια, μια απλή 
έλλειψη αλληλόμορφου στο γονίδιο του Dkk-1 προκαλεί 
υψηλή οστική πυκνότητα.7 Εν τούτοις, η υπερέκφραση του 
Dkk-1 σε οστεοβλάστες ποντικών προκάλεσε οστεοπενία 
και σκελετικές διαταραχές.31 Επομένως, ο παράγοντας Dkk-
1 διαδραματίζει σημαντικό ρυθμιστικό ρόλο στην οστική 
ανάπτυξη και στην ομοιόσταση.
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Secreted frizzled-related proteins (SFRPs). Η SFRP είναι 
ένας άλλος ανταγωνιστής της σηματοδότησης Wnt. Η SFRP 
συνδέεται άμεσα με τους Wnt συνδέτες για να αποφευχθεί 
η σύνδεσή τους με FzD και LRP5/6.32 Aνεπάρκεια της SFRP 
έχει δείξει ότι διαταράσσει την ορθή οστεογένεση σε πο-
ντικούς. Τα SFRP-1 knockout ποντίκια έχουν υψηλό όγκο 
σπογγώδους οστού, καθώς και υψηλή οστική μάζα.33 Πιο 
συγκεκριμένα, η διαγραφή της SFRP-1 ενίσχυσε την ενδο-
χόνδρια οστεοποίηση και ακόμη οδήγησε σε επιτάχυνση 
επούλωσης καταγμάτων σε μοντέλα ζώων.34 Ο εν λόγω στό-
χος μπορεί ενδεχομένως να χρησιμεύσει ως ένα θεραπευ-
τικό μοντέλο για τη βελτίωση της επούλωσης καταγμάτων 
σε ανθρώπους. Επί πλέον, ορισμένοι πολυμορφισμοί της 
SFRP3 σε ανθρώπους έχουν συσχετιστεί με οστεοαρθρίτιδα 
ισχίου, καθιστώντας την SFRP έναν ελκυστικό θεραπευτικό 
στόχο στη θεραπεία της αρθρίτιδας.35

Συνδέτες Wnt. Η υπερέκφραση ή η αδρανοποίηση των 
συνδετών Wnt μπορεί να οδηγήσουν σε διαταραχές της 
οστεογένεσης. Η υπερέκφραση Wnt10Β σε νεογέννητα 
ποντίκια προκάλεσε αυξημένη οστική μάζα, ενώ η ανεπάρ-
κεια Wnt10Β οδήγησε σε ελαττωμένη οστική μάζα, κυρίως 
στο σπογγώδες οστό. Οι Wnt1 και Wnt10Β καταστέλλουν 
τη λιπογένεση στα προλιποκύτταρα. Ειδικά, η Wnt10Β 
φαίνεται να διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην επιλογή 
σχηματισμού οστεοβλαστών αντί λιποκυττάρων.36 Η Wnt7Β 
εκφράζεται στους οστεοβλάστες και τα επίπεδα έκφρασής 
της αυξάνονται κατά τη διαφοροποίηση των οστεοβλαστών. 
Η ανεπάρκεια Wnt7Β οδήγησε σε ελαττωματική οστεο-
βλαστογένεση και σε διαταραγμένη οστική ανάπτυξη σε 
έμβρυα ποντικών.37 Τα εν λόγω παραδείγματα ανωμαλιών 
της οστεογένεσης που σχετίζονται με τις διαταραχές της 
σηματοδότησης Wnt υποδεικνύουν πιθανούς θεραπευτι-
κούς στόχους οστικών νοσημάτων.

2.2. Ενδοκυττάριοι ρυθμιστές της σηματοδοτικής 
οδού Wnt στην οστική βιολογία

Β-κατενίνη. Παρόμοια με τους εξωκυττάριους ρυθμιστές, 
οι ενδοκυττάριοι ρυθμιστές του σηματοδοτικού μονοπατιού 
Wnt πιθανόν να προκαλέσουν διαταραχή της οστεογένεσης. 
Η σταθεροποίηση και η συσσώρευση της β-κατενίνης στο 
κυτταρόπλασμα οδηγεί στην είσοδό της στον πυρήνα και 
στον σχηματισμό ετεροδιμερών με τους παράγοντες Lef/
Tcf, ώστε να ρυθμίζεται η έκφραση γονιδίων-στόχων. Έτσι, 
η λειτουργική δραστηριότητα της β-κατενίνης επηρεάζει 
άμεσα την οστεογενετική διαφοροποίηση των αρχέγονων 
μεσεγχυματικών κυττάρων. Η διαγραφή της β-κατενίνης 
στους αρχέγονους οστεοβλάστες εμπόδισε την τελική 
διαφοροποίηση σε οστεοβλάστες και, αντίθετα, προήγα-
γε τον σχηματισμό χονδροκυττάρων.38,39 Στους ώριμους 

οστεοβλάστες, η ενεργοποίησή της οδηγεί σε φαινότυπο 
αυξημένης οστικής μάζας.36,40,41 Αντίστροφα, η σταθεροποί-
ηση της β-κατενίνης οδήγησε σε υψηλή οστική μάζα και 
στην πρόωρη οστεοποίηση χωρίς σχηματισμό χονδροκυτ-
τάρων.39 Είναι ενδιαφέρον ότι η οστεοπενική κατάσταση 
που προκαλείται από την αδρανοποίηση της β-κατενίνης 
συνοδευόταν από ενεργοποίηση των οστεοκλαστών, ενώ 
η σταθεροποίηση της β-κατενίνης συνδεόταν με μειωμέ-
νους οστεοκλάστες.42 Αυτό υποδηλώνει ότι η β-κατενίνη 
εμπλέκεται στη ρύθμιση αμφότερων των οστεοβλαστών 
και των οστεοκλαστών, ελέγχοντας έτσι τον συνολικό 
οστικό σχηματισμό.

Σύμπλεγμα Axin/GSK3B/APC. Η ανεπάρκεια του συμπλέγ-
ματος Αxin/GSK3β/APC ή των Tcf/Lef-1 μπορεί επίσης να 
οδηγήσει σε διαταραχή της φυσιολογικής ανάπτυξης των 
οστεοβλαστών. Η αδρανοποίηση της Axin2 σε μυς απο-
δείχθηκε ότι προκαλεί υπερενεργοποίηση της κανονικής 
οδού της σηματοδότησης Wnt και ο παραγόμενος φαινό-
τυπος περιλαμβάνει αυξημένη οστική μάζα, υπερπλασία 
οστεοβλαστών, αυξημένη ωρίμανση χονδροκυττάρων 
και κρανιοσυνοστέωση. Η GSK3β είναι μια ενδοκυττάρια 
κινάση σερίνης-θρεονίνης που εντοπίζεται σε όλους τους 
ευκαρυωτικούς οργανισμούς. Αποτελεί κεντρικό ρυθμιστή 
πολυάριθμων σηματοδοτικών μονοπατιών, περιλαμβανο-
μένων των κυτταρικών αποκρίσεων στις Wnt πρωτεΐνες 
και σχετίζεται με ποικιλία κυτταρικών λειτουργιών, από 
τη ρύθμιση του μεταβολισμού του γλυκογόνου, έως τον 
κυτταρικό κύκλο. Παρόμοια με την Αxin, η ανεπάρκεια της 
GSK3β στα ποντίκια προκάλεσε αυξημένη οστική παρα-
γωγή και ενεργότητα του παράγοντα Runx2.43 Εν τούτοις, 
η διαταραχή της πρωτεΐνης APC προάγει και διακόπτει 
ταυτόχρονα την οστεογένεση, ενώ η διαγραφή APC αυξάνει 
την οστική μάζα στα ποντίκια μέσω της υπερενεργοποίη-
σης του μονοπατιού της β-κατενίνης.42 Άλλη μελέτη έδειξε 
ότι η ανεπάρκεια της APC προκαλεί σκελετικές ανωμαλίες 
λόγω αποτυχίας της διαφοροποίησης οστεοβλαστών και 
χονδροβλαστών.44 Τέλος, οι μεταγραφικοί παράγοντες 
Tcf/Lef-1 που συμμετέχουν στο κανονικό μονοπάτι Wnt 
έχουν ουσιώδη συμμετοχή στη φυσιολογική οστεογέ-
νεση σε διάφορους τύπους κυττάρων. Οι Tcf1 και Tcf4 
εκφράζονται σε καλλιέργειες πρόδρομων οστεοβλαστών.36 
Όταν το μονοπάτι σηματοδότησης Wnt μεταβάλλεται σε 
προγονικά κύτταρα, η φυσιολογική οστεογενετική διαφο-
ροποίηση διακινδυνεύεται, οδηγώντας σε οστεογενετικές 
παθολογίες. Έτσι, είναι πιθανόν ότι οι μεσολαβητές της 
Wnt σηματοδότησης μπορεί να είναι ελκυστικοί στόχοι 
για ενδεχόμενες θεραπευτικές παρεμβάσεις που σκοπό 
έχουν είτε να αποκατασταθεί η σωστή οστεογενετική 
σηματοδότηση είτε να χειριστεί η Wnt σηματοδότηση 
υπέρ του οστικού σχηματισμού.
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2.3. ρύθμιση της σηματοδοτικής οδού Wnt

Οι ενδογενείς ρυθμιστές της κανονικής οδού σηματο-
δότησης Wnt μπορούν να διαιρεθούν σε εξωκυτταρικούς 
και σε ενδοκυτταρικούς ανταγωνιστές, που βασίζονται 
στις περιοχές δράσης τους. Παραδείγματα εξωκυτταρικών 
αναστολέων είναι η σκληροστίνη, οι Dkks, ο ανασταλτικός 
παράγοντας Wnt 1/2 (Wnt inhibitory factor-1/2, WiF-1/2) 
και οι SFRPs. Οι περισσότεροι εξωκυτταρικοί ανταγωνιστές 
είναι εκκρινόμενοι παράγοντες που αλληλεπιδρούν είτε 
με υποδοχείς Wnt είτε με Wnt συνδέτες. Για παράδειγμα, 
η σκληροστίνη προσδένεται στον συνυποδοχέα LRP5/6 
αναστέλλοντας ανταγωνιστικά την πρόσδεση συνδετών 
Wnt.45 Ο παράγοντας Dkk-1 σχηματίζει σύμπλεγμα με την 
LRP6 και μια άλλη διαμεμβρανική πρωτεΐνη (Kremen 1/2), 
το οποίο οδηγεί στην αποδόμηση της LRP, ελαττώνοντας 
έτσι τη βιοδιαθεσιμότητά της για σύνδεση με τους συνδέτες 
Wnt.46 Ταυτόχρονα, οι SFRPs και ο Wif-1 συνδέονται άμεσα 
με τους συνδέτες Wnt, εμποδίζοντας έτσι τη σύνδεσή τους 
με τους υποδοχείς Fz και LRP5/6.32 Εν τούτοις, οι ενδοκυττα-
ρικοί ανταγωνιστές διαταράσσουν τη σηματοδότηση Wnt 
στο κυτταρόπλασμα ή στον πυρήνα. Η GSK3β, η αξίνη και 
η πρωτεΐνη APC αποτελούν ένα σύμπλεγμα που σημαίνει 
τη β-κατενίνη προς υποβάθμιση στην ανενεργή της κατά-
σταση.47 Η πρωτεΐνη Chibby (Cby) δρα εντός του πυρήνα 
ανταγωνιζόμενη την αλληλεπίδραση μεταξύ β-κατενίνης 
και Tcf/Lef-1.48 Οι εν λόγω ενδογενείς ανταγωνιστές αξίζουν 
προσοχής, γιατί τονίζουν τα βασικά σημεία της ρύθμισης 
στο σηματοδοτικό μονοπάτι Wnt και συνδράμουν στην 
καλύτερη κατανόηση των ασθενειών που προκαλούνται από 
τη μη φυσιολογική σηματοδότηση Wnt. Έτσι, οι ενδογενείς 
ανταγωνιστές έχουν γίνει δημοφιλείς στόχοι των πιθανών 
θεραπευτικών προσεγγίσεων που χειρίζονται τη Wnt ση-
ματοδότηση για τη θεραπεία των οστικών διαταραχών.

3. Η ΔΡΑΣΗ ΤΗΣ ΣΗΜΑΤΟΔΟΤΙΚΗΣ ΟΔΟΥ WNT  
ΣΤΑ ΑΡΧΕΓΟΝΑ ΜΕΣΕΓΧΥΜΑΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ

3.1. Η δράση της σηματοδοτικής οδού Wnt  
στην οστική διαφοροποίηση των αρχέγονων 
μεσεγχυματικών κυττάρων

Τα αρχέγονα μεσεγχυματικά κύτταρα (mesenchymal 
stem/stromal cells, MSCs) είναι πολυδύναμα προγονικά 
κύτταρα με δυνατότητα διαφοροποίησης σε κύτταρα οστού, 
χόνδρου, λίπους, τένοντα και μυός.49 Φέρουν τεράστιο 
θεραπευτικό δυναμικό στην αναγεννητική Ιατρική, καθώς 
μπορούν να εξαχθούν από πολλά σημεία του σώματος και 
κυρίως από τον μυελό των οστών.50 Επαγωγή των αρχέγο-
νων μεσεγχυματικών κυττάρων προς την οστεογενετική 
γραμμή πιθανόν να χρησιμεύσει ως μια αποτελεσματική 

θεραπεία για την προαγωγή του σχηματισμού οστού σε 
οστεογενετικές διαταραχές. Μελέτες έχουν δείξει ότι το 
σηματοδοτικό μονοπάτι Wnt διαδραματίζει σημαντικό ρόλο 
στην προαγωγή της οστεογενετικής διαφοροποίησης των 
αρχέγονων μεσεγχυματικών κυττάρων.51,52 Η β-κατενίνη 
προάγει τη διαφοροποίηση των αρχέγονων μεσεγχυματικών 
κυττάρων προς οστεοβλάστες, ενώ ταυτόχρονα αναστέλλει 
τη διαφοροποίηση προς λιπογενετική και χονδρογενετική 
οδό.53,54 Ειδικά, η κανονική οδός σηματοδότησης Wnt εμπο-
δίζει την έκφραση σημαντικών λιπογενετικών παραγόντων, 
όπως οι PPARγ και CCAAT/enhancer binding protein α, ενώ 
προάγει οστεογόνους μεσολαβητές, όπως οι Runx2, Dlx5 
και Οsterix.55 Επιπρόσθετα, η μη κανονική οδός της Wnt 
σηματοδότησης προάγει τη διαφοροποίηση των οστεο-
βλαστών, καθώς ο μη κανονικός συνδέτης Wnt5Α ελαττώνει 
τον PPARγ μέσω της αδρανοποίησης της χρωματίνης.56 
Γίνεται σαφές λοιπόν ότι το σηματοδοτικό μονοπάτι Wnt, 
είτε μέσω της κανονικής είτε μέσω της μη κανονικής οδού, 
ρυθμίζει την οστεογενετική διαφοροποίηση των αρχέγονων 
μεσεγχυματικών κυττάρων.

3.2. Αλληλεπίδραση της σηματοδοτικής οδού Wnt 
με άλλες σηματοδοτικές οδούς κατά την οστική 
διαφοροποίηση των αρχέγονων μεσεγχυματικών 
κυττάρων

Αλληλεπίδραση με οστικές μορφογενετικές πρωτεΐνες 
(BMPs). Είναι σημαντική η κατανόηση της αλληλεπίδρα-
σης του σηματοδοτικού μονοπατιού Wnt και των άλλων 
σηματοδοτικών οδών στην οστική διαφοροποίηση των 
αρχέγονων μεσεγχυματικών κυττάρων. Για παράδειγμα, οι 
BMPs μπορούν είτε να ενισχύουν είτε να ανταγωνίζονται 
την οστική διαφοροποίηση των αρχέγονων μεσεγχυματικών 
κυττάρων, η οποία επάγεται από το μονοπάτι Wnt.57,58 Οι 
BMPs, ειδικά η BMP-2, η BMP-6 και η BMP-9, είναι κύριοι 
ενεργοποιητικοί παράγοντες της οστικής διαφοροποίησης 
των αρχέγονων μεσεγχυματικών κυττάρων.59 Μελέτες 
έχουν δείξει ότι η Wnt σηματοδότηση και τα σηματοδοτι-
κά μονοπάτια των BMPs έχουν κοινούς στόχους, οι οποίοι 
επάγουν την οστεογενετική διαφοροποίηση των αρχέγονων 
μεσεγχυματικών κυττάρων. Ένας τέτοιος στόχος είναι ο 
connective growth tissue factor (CTGF).60 Επί πλέον, η λει-
τουργική σηματοδότηση Wnt δείχθηκε να απαιτείται για την 
ΒΜρ-επαγόμενη οστεογόνο διαφοροποίηση των αρχέγονων 
μεσεγχυματικών κυττάρων. Η Wnt3Α ενίσχυσε τις οστεο-
γενετικές επιδράσεις του ΒΜρ-9, ενώ η υπερέκφραση ενός 
ανταγωνιστή Fz, του Frz-B, αναστέλλει τα οστεογενετικά 
αποτελέσματα της ΒΜρ-9.61,62 Ταυτόχρονα, η υπερέκφραση 
του Dkk-1 εμποδίζει τον σχηματισμό έκτοπου οστού που 
επάγεται από την BMP-2 (εικ. 2).63 Θεωρείται ότι η BMP-2 
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ενεργοποιεί την έκφραση της LRP-5 και αδρανοποιεί την 
παραγωγή β-Trcp, οδηγώντας στη σταθεροποίηση της 
β-κατενίνης και της επαγόμενης σηματοδότησης της διαφο-
ροποίησης των οστεοβλαστών.64 O Wnt5Α, όντας κλασικός 
Wnt συνδέτης, συνιστά σημαντικό συστατικό της οστεο-
γενετικής διαφοροποίησης που επάγεται από την BMP-2.65 
Άλλες μελέτες έχουν δείξει ότι οι BMPs αδρανοποιούν τη 
σηματοδότηση Wnt στην οστεογενετική διαφοροποίηση 
μέσω της σκληροστίνης και του Dkk-1.66 Έχει προταθεί ότι 
ο Smad-1 μπορεί να διαμορφώσει σύμπλεγμα με τον Dvl, 
διαχωρίζοντας αυτόν από την κανονική οδό σηματοδότη-
σης Wnt.67 Εκτός από τις BMPs, το σηματοδοτικό μονοπάτι 
Wnt αλληλεπιδρά και με άλλα σηματοδοτικά μονοπάτια, 
όπως τα μονοπάτια notch και Hedgehog. Η ενεργοποί-
ηση του μονοπατιού notch αναστέλλει την οστεογενε-
τική διαφοροποίηση που επάγεται από το μονοπάτι της 
β-κατενίνης. Υπερέκφραση του ενδοκυττάριου τμήματος 
της notch οδηγεί στην αναστολή του μονοπατιού Wnt και 
σε διαταραχή της οστεοβλαστογένεσης.68–70 Το μονοπάτι 
Hedgehog επάγει αυξητικά την οστεογενετική διαφορο-
ποίηση των αρχέγονων μεσεγχυματικών κυττάρων μέσω 
του μονοπατιού Wnt.71,72

Αλληλεπίδραση με τον παράγοντα TNF-α. Το μονοπάτι Wnt 
αλληλεπιδρά με φλεγμονώδη μονοπάτια κατά τη διάρκεια 
της οστικής ανάπτυξης. O TnF-α επάγει τον Dkk-1, έναν εν-
δογενή ρυθμιστή της σηματοδότησης Wnt, αναστέλλοντας 
την οστεοβλαστική διαφοροποίηση.73 Υπερέκφραση του 
TnF-α σε ποντίκια οδηγεί σε καταστροφή των αρθρώσε-
ων. Εν τούτοις, η εξουδετέρωση του Dkk-1 με αντι-Dkk-1 
αντισώματα σε διαγονιδιακά ποντίκια παρεμποδίζει την 
καταστροφή των αρθρώσεων και προκαλεί σχηματισμό 
οστεόφυτων, ενδεικτικό οστικής επισκευής.74 Γίνεται σαφές 
ότι η λεπτή ισορροπία μεταξύ οστικής παραγωγής και οστι-

κής απορρόφησης ρυθμίζεται από την αλληλεπίδραση του 
σηματοδοτικού μονοπατιού Wnt και της φλεγμονώδους 
διαδικασίας που επάγεται από τον TnF-α.

Αλληλεπίδραση με την προκοκκιοκίνη. Πρόσφατα, απο-
δείχθηκε ότι το σηματοδοτικό μονοπάτι Wnt ρυθμίζει τον 
αυξητικό παράγοντα της προκοκκιοκίνης (progranulin) 
στη μετωποκροταφική άνοια.75 Η προκοκκιοκίνη, γνωστή 
και ως προεπιθηλίνη, είναι νεοανακαλυφθείς αυξητικός 
παράγοντας που προάγει τη χονδρογενετική διαφορο-
ποίηση των αρχέγονων μεσεγχυματικών κυττάρων και την 
ενδοχόνδρια οστεοποίηση.76

Αλληλεπίδραση με τα microRNAs. Τα microRnAs (miRnA) 
αποτελούν άλλη μια κατηγορία στοιχείων που αλληλεπι-
δρούν με το σηματοδοτικό μονοπάτι Wnt στη ρύθμιση 
της οστεοβλαστικής διαφοροποίησης. Πληθώρα miRnAs 
έχουν αναφερθεί είτε να προάγουν είτε να αναστέλλουν 
την οστεογενετική διαφοροποίηση των αρχέγονων μεσεγ-
χυματικών κυττάρων. διαφορετικά miRnAs παρεμβαίνουν 
σε διαφορετικές θέσεις και στάδια της οστεογενετικής 
διαφοροποίησης, αλληλεπιδρώντας με εξωκυττάριους 
αυξητικούς παράγοντες και ενδοκυττάριους μεταγραφικούς 
παράγοντες, όπως ο Runx2 και η Οsterix.77 διάφορα miRnAs 
έχουν αναφερθεί ότι αλληλεπιδρούν ειδικά με μόρια του 
μονοπατιού Wnt, επιδρώντας στην οστεογένεση. To miR-
27 αναστέλλει την πρωτεΐνη APC, ενεργοποιώντας έτσι 
το μονοπάτι της β-κατενίνης και προάγοντας την οστική 
ανάπτυξη.78 Το miR-335-5p καταστέλλει τον παράγοντα 
Dkk-1, ευνοώντας έτσι την οστεογενετική διαφοροποίηση.79 
Συνολικά, υπάρχει περίπλοκο ρυθμιστικό δίκτυο μεταξύ του 
μονοπατιού Wnt και των άλλων σηματοδοτικών μονοπατιών 
κατά την οστεογενετική διαφοροποίηση. Η πληρέστερη 
κατανόηση των αλληλεπιδράσεων αυτών είναι σημαντική 
στην ανακάλυψη θεραπευτικών παρεμβάσεων, έτσι ώστε 
να ελεγχθούν τα εν λόγω σηματοδοτικά μονοπάτια και να 
θεραπευτούν οστικά νοσήματα.

Αλληλεπίδραση με την παραθορμόνη. Η παραθορμόνη 
(PTH) είναι μια ορμόνη που παράγεται από τους παραθυ-
ρεοειδείς αδένες, με αναβολικές ιδιότητες για τον σκελετό, 
οι οποίες πρωτοπεριγράφηκαν στο τέλος της δεκαετίας 
του 1980. νεότερα δεδομένα δείχνουν ότι η PTH και ο 
υποδοχέας της PTH1R ασκούν την αναβολική τους δράση 
σε συνάρτηση με διάφορα στοιχεία του μονοπατιού Wnt/β-
κατενίνης, όπως η GSK3-β και η σκληροστίνη.80 Σε πειραμα-
τικό μοντέλο κλειστού κατάγματος μηριαίου σε αρσενικούς 
μυς βρέθηκε ότι η PTH αυξάνει την έκφραση πολλών 
πρωτεϊνών Wnt, όπως των Wnt4, Wnt5Α, Wnt5Β, Wnt0Β, 
αλλά και των υποδοχέων LRP5 και LRP6 στον καταγματικό 
πώρο. Επί πλέον, η PTH αύξησε τα επίπεδα β-κατενίνης 
στον πυρήνα ώριμων χονδροκυττάρων και οστεοβλαστών. 

Εικόνα 2. Αλληλεπίδραση των σηματοδοτικών μονοπατιών Wnt, BMP 
και σκληροστίνης στη διαφοροποίηση των οστεοβλαστών (από Raisz 
et al, τροποποιημένο).100
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Τα δεδομένα αυτά δείχνουν ότι ο οστικός σχηματισμός 
που επάγει η PTH, τουλάχιστον εν μέρει, εξαρτάται από το 
μονοπάτι Wnt/β-κατενίνης.81 Σε άλλη πρόσφατη μελέτη, 
όπου ερευνήθηκε ο μηχανισμός της αναβολικής δράσης 
της PTH, βρέθηκε ότι μύες με γονότυπο SOST-/- εμφάνι-
σαν μειωμένα αποτελέσματα οστικής παραγωγής από τη 
διαλείπουσα χορήγηση PTH στο φλοιώδες, αλλά όχι στο 
σπογγώδες οστό. Η συνεχής χορήγηση PTH επέφερε τα 
ίδια καταβολικά αποτελέσματα στο ίδιο μοντέλο μυών. 
Κατά συνέπεια, φάνηκε ότι η σκληροστίνη διαδραματίζει 
ρόλο στη δράση της PTH στον σκελετό, αλλά με πολύπλοκο 
μηχανισμό που εξαρτάται από την ανατομική περιοχή.82 
Σε άλλη μελέτη δείχθηκε ότι η δράση της PTH απαιτεί τη 
σωστή λειτουργία του μονοπατιού Wnt/β-κατενίνης, αλλά 
ενδέχεται να το ενεργοποιεί ακόμη και σε υπερέκφραση 
του Dkk-1, που είναι αναστολέας του.83

Αλληλεπίδραση με την οδό Indian hedgehog. Κατά τη 
διάρκεια της φυσιολογικής ανάπτυξης, η σηματοδότη-
ση Indian hedgehog (Ihh) δρα ως διακόπτης εντός του 
εσωτερικού περιχόνδριου μεσεγχύματος για την έναρξη 
του οστικού σχηματισμού.84 Η Ihh είναι το μόνο μέλος της 
οικογένειας hedgehog που εκφράζεται από τα χονδρο-
κύτταρα κατά την ενδοχόνδρια οστεοποίηση. Φαίνεται 
ότι το αποτέλεσμα της Ihh οφείλεται στην άμεση δράση 
της σε μη υπερτροφικά χονδροκύτταρα. Απώλεια της 
λειτουργίας του Wnt9 μπορεί να καταστείλει τη σηματο-
δότηση Ihh στον αξονικό σκελετό και να επιβραδύνει την 
ωρίμανση των χονδροκυττάρων και των οστεοβλαστών.85 
Ο Wnt5Α συνεργάζεται με την Ihh για την αποικοδόμηση 
του χονδρογενούς παράγοντα nKx3.2, καταστέλλοντας τη 
χονδρογένεση.86 Η β-κατενίνη και ο LEF1 σχετίζονται με 
τον υποκινητή του γονιδίου Ihh in vivo.

Αλληλεπίδραση με την οδό TGF-b/BMP. Οι οστικές μορ-
φογενετικές πρωτεΐνες (bone morphogenetic proteins, 
BMPs) συμμετέχουν σε διάφορα στάδια της εμβρυϊκής 
σκελετικής ανάπτυξης, από τον σχηματισμό συμπυκνώσεων 
πρόδρομων μεσεγχυματικών κυττάρων έως τη ρύθμιση 
της χονδρογένεσης και του οστικού σχηματισμού μέσω 
της ενδοχονδρικής οστεοποίησης. Σε πειραματόζωα βρέ-
θηκε ότι χορήγηση ανασυνδυασμένων BMPs βελτίωσε 
την πώρωση σκελετικού τραύματος, διεγείροντας τη χον-
δρογένεση, μέσω του μονοπατιού Wnt/β-κατενίνης.87 Oι 
ανασυνδυασμένες BMPs αναστέλλουν το μονοπάτι Wnt/β-
κατενίνης, οδηγώντας σε αύξηση του παράγοντα SOX9 
στο τραυματισμένο περιόστεο. Κατά συνέπεια, κύτταρα 
στη συγκεκριμένη περιοχή στρέφονται προς τη σειρά των 
χονδροκυττάρων. Στο τραυματισμένο ενδόστεο οι rBMPs 
επίσης αναστέλλουν τη σηματοδότηση μέσω της Wnt/β-
κατενίνης, με αποτέλεσμα τη μείωση της έκφρασης του 
RUnX-2 και του κολλαγόνου τύπου Ι.88 Εξάλειψη του υπο-

δοχέα των BMPs τύπου ΙΑ (BMPR-1a) στους οστεοβλάστες 
μυών είχε ως αποτέλεσμα την αυξημένη οστική μάζα κατά 
την εμβρυϊκή ανάπτυξη, όπου η μειωμένη έκφραση του 
γονιδίου Sost, συνεπεία της έλλειψης του BMPR-1a, προκά-
λεσε αυξημένη σηματοδότηση μέσω Wnt/β-κατενίνης.66 Σε 
πρόσφατη μελέτη φάνηκε ότι η κατάργηση του γονιδίου 
BMPR-1a σε μυς προκαλεί αυξημένη οστική μάζα σε μικρή 
ηλικία, με ενδείξεις αυξημένης σηματοδότησης μέσω 
Wnt/β-κατενίνης. Επί πλέον, η έκφραση ενεργού γονιδίου 
BMPR-1a σε γενετικά τροποποιημένους μυς οδήγησε στην 
αύξηση της έκφρασης των Dkk-1 και Sost.89

4. ΠΙΘΑΝΟΙ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΟΙ ΣΤΟΙΧΟΙ  
ΤΗΣ ΣΗΜΑΤΟΔΟΤΙΚΗΣ ΟΔΟΥ WNT

δεδομένης της πληθώρας ευρημάτων που δείχνουν τη 
συμμετοχή του μονοπατιού Wnt στη ρύθμιση της οστεογέ-
νεσης, το μονοπάτι αυτό συνιστά ελκυστικό θεραπευτικό 
στόχο για τη θεραπεία οστικών νοσημάτων, όπως η οστεο-
πόρωση και οι διαταραχές της επούλωσης καταγμάτων. Οι 
εν λόγω διαταραχές αντιπροσωπεύουν είτε συστηματική 
είτε τοπική αστοχία στον σωστό σχηματισμό οστού. Έτσι, 
η επαγωγή της σηματοδότησης Wnt για την προαγωγή του 
σχηματισμού των οστών είναι μια θεραπευτική προσέγγιση 
όσον αφορά στη θεραπεία αυτών των διαταραχών. Όπως 
αναφέρθηκε, η Wnt σηματοδότηση περιέχει πολλαπλά 
επίπεδα ρύθμισης που ενδέχεται να επηρεάζουν την οδό 
της οστεογένεσης: οι Wnt υποδοχείς, οι εκκρινόμενοι αντα-
γωνιστές Wnt και οι ενδοκυτταρικοί μεσολαβητές.

4.1. Στόχευση των εξωκυττάριων ανταγωνιστών

Σκληροστίνη. Η αναστολή των εξωκυττάριων ανταγω-
νιστών με μονοκλωνικά αντισώματα συνιστά δημοφιλή 
προσέγγιση για την τροποποίηση του σηματοδοτικού 
μονοπατιού Wnt και την προαγωγή της οστικής παρα-
γωγής. Τέτοιο παράδειγμα αποτελούν τα μονοκλωνικά 
αντισώματα έναντι της σκληροστίνης, η δράση των οποίων 
αναμένεται να ενισχύσει την ενεργότητα του σηματοδο-
τικού μονοπατιού Wnt υπέρ της οστικής παραγωγής. Η 
υποδόρια ένεση μονοκλωνικών αντισωμάτων έναντι της 
σκληροστίνης αύξησε σημαντικά την οστική παραγωγή σε 
αρουραίους μετά από 5 εβδομάδες θεραπείας.90 Παρουσία 
της σκληροστίνης ή των παραγόντων Dickkopf, οι συνδέτες 
δεν μπορούν να συνδεθούν στους υποδοχείς τους και να 
ενεργοποιήσουν το μονοπάτι Wnt. Οι ανασταλτικές δράσεις 
της σκληροστίνης και των παραγόντων Dickkopf μπορούν 
να εξουδετερωθούν από αντισώματα, ενεργοποιώντας έτσι 
τον καταρράκτη Wnt. Οι SFRPs και ο Wif αναστέλλουν τη 
σηματοδότηση προδενόμενοι στους συνδέτες Wnt, αλλά 
οι αναστολείς SFRP, όπως η diphenylsulfonyl sulfonamide, 
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εμποδίζουν τη σύνδεση των SFRPs με τους συνδέτες Wnt. H 
GSK3β φυσιολογικά αποικοδομεί τη β-κατενίνη. Το λίθιο ή 
άλλοι αναστολείς της GSK3β μπορούν να αναστέλλουν την 
GSK3β, επιτρέποντας έτσι τη συσσώρευση της β-κατενίνης 
στο κυτταρόπλασμα και την πυρηνική έκφραση των γονιδί-
ων-στόχων. Ο Chibby είναι ένας ενδογενής ανταγωνιστής 
που διακόπτει τη σύνδεση της β-κατενίνης με τους Tcf/Lef-1.

Παράγοντας DKK-1. Η εξουδετέρωση του παράγοντα 
Dkk-1 με μονοκλωνικά αντισώματα συνιστά θεραπευτική 
προσέγγιση υπό διερεύνηση. Η χρήση αντι-Dkk-1 αντι-
σωμάτων εμποδίζει την ελάττωση των οστεοβλαστών σε 
μοντέλα πολλαπλού μυελώματος σε ποντίκια, μειώνοντας 
ταυτόχρονα τους οστεοκλάστες και ελαττώνοντας τις 
οστεολυτικές περιοχές, ενώ αναστέλλει την παραγωγή των 
παθολογικών πλασματοκυττάρων.91,92 Επί πλέον, η χορήγηση 
αντι-Dkk-1 αντισωμάτων ενεργοποιεί την πώρωση μετά 
από κατάγματα ή και οστεοσύνθεση.

4.2. Στόχευση των ενδοκυττάριων ανταγωνιστών

GSK3B. Ο απ’ ευθείας χειρισμός των ενδοκυττάριων 
ρυθμιστών του μονοπατιού Wnt συνιστά άλλον έναν στόχο 
στην προαγωγή της οστεογένεσης. Η παρεμπόδιση της 
GSK3β από τη φωσφορυλίωση της β-κατενίνης θα σταθε-
ροποιήσει τα κυτταροπλασματικά επίπεδα της β-κατενίνης, 
επιδρώντας στο μονοπάτι του Wnt. Το λίθιο, κλασικό φάρ-
μακο για τη διπολική διαταραχή, ενεργοποιεί το μονοπάτι 
Wnt/β-κατενίνης μέσω αναστολής του ενζύμου GSK3-β. Επί 
πλέον, η χορήγηση λιθίου ενεργοποίησε την οστεοβλαστική 
διαφοροποίηση και εμπόδισε την ανάπτυξη του όγκου σε 
μυς με πολλαπλούν μυέλωμα.93 Ένας άλλος αναστολέας 
του παράγοντα GSK3β, o 603281-31-8, επάγει την οστεο-
βλαστογένεση in vitro, αυξάνοντας την οστική παραγωγή, 
την οστική πυκνότητα και την οστική αντοχή in vivo.94 Ο 
ίδιος αναστολέας είναι ικανός να αναστρέψει την οστική 
απώλεια στο σπογγώδες οστό λόγω ωοθηκικής ανεπάρκειας 
σε αρουραίους και να αποκαταστήσει την ικανότητα του 
μυελού των οστών για λιπογένεση.94 Το μειονέκτημα των 
αναστολέων GSK3β είναι ότι ο συγκεκριμένος παράγοντας 
εμπλέκεται σε πολλές ενδοκυττάριες διαδικασίες. Επομέ-
νως, η υπερβολική αναστολή της λειτουργίας του ενέχει 
κινδύνους, κυρίως ογκογένεσης.

TCF/LEF-1. Παρεμβάσεις σε άλλους ενδοκυττάριους 
ρυθμιστές έχουν θεραπευτικό δυναμικό για οστικά νο-
σήματα. Για παράδειγμα, η ρύθμιση της αλληλεπίδρασης 
μεταξύ της β-κατενίνης και των Tcf/Lef-1 είναι μια θεωρητικά 
εφικτή προσέγγιση για τον έλεγχο του σηματοδοτικού μο-
νοπατιού Wnt. Έχει βρεθεί ότι το δεοξυχολικό οξύ αυξάνει 
την ενεργότητα της β-κατενίνης και την έκφρασή της στα 
γονίδια-στόχους.95 Η πυρηνική πρωτεΐνη Cby ανταγωνίζε-

ται τη β-κατενίνη προδενόμενη στον Lef-1 και θεωρείται 
σημαντικός παράγοντας που προάγει τη λιπογενετική 
διαφοροποίηση, εμποδίζοντας τη σηματοδότηση της 
β-κατενίνης.48 Έτσι, η χρήση των λιπογόνων ιδιοτήτων είτε 
η ανάπτυξη παρέμβασης που ανταγωνίζεται τη Cby μπορεί 
να αποτελεί θεραπευτική προσέγγιση για τον χειρισμό του 
μονοπατιού σηματοδότησης Wnt.

4.3. Ογκογενετικοί κίνδυνοι συνδεόμενοι  
με τη θεραπευτική στόχευση  
της σηματοδοτικής οδού Wnt

Παρά τη θεραπευτική δυναμική, πρέπει να δίνεται προ-
σοχή στον χειρισμό της σηματοδότησης του μονοπατιού 
Wnt για οστεογενετικές διαταραχές. δεδομένου ότι το 
σηματοδοτικό μονοπάτι Wnt δεν είναι ειδικό για τον οστίτη 
ιστό, η οποιαδήποτε υπερενεργοποίηση του μονοπατιού 
έχει εξωοστικές συνέπειες. Πιο συγκεκριμένα, η προώθηση 
της διάδοσης και της ανανέωσης των βλαστικών κυττάρων 
μέσω ενεργοποίησης της οδού σηματοδότησης Wnt ενέ-
χει τον κίνδυνο πρόκλησης καρκίνου. Οι συγκεκριμένοι 
κίνδυνοι καρκινογένεσης έχουν επαρκώς τεκμηριωθεί με 
μεταλλάξεις στους μεσολαβητές της Wnt σηματοδότησης, 
όπως APC, Αxin, GSK3β, β-κατενίνη και LRP.96

Σε σχέση με τον οστίτη ιστό, θα πρέπει να δοθεί προ-
σοχή στην ανάπτυξη οστεοσαρκώματος. Στα κύτταρα του 
οστεοσαρκώματος έχουν παρατηρηθεί υψηλά επίπεδα 
β-κατενίνης τόσο στο κυτταρόπλασμα όσο και στον πυρήνα, 
ενδεικτικά υψηλής ενεργότητας σηματοδοτικού μονοπατιού 
Wnt.97 Αντίστοιχα, είναι ευνόητο ότι οποιαδήποτε θερα-
πευτική παρέμβαση αναστέλλει τη σηματοδότηση Wnt 
πιθανόν να έχει αντικαρκινική εφαρμογή. Πρόσφατα, ένα 
αντίσωμα έναντι των υποδοχέων Fz, το OMP-18R5, ανα-
φέρθηκε ότι αναστέλλει την ανάπτυξη καρκίνων μαστού, 
εντέρου, παγκρέατος και πνεύμονα σε πειραματόζωα.98 
Παρ’ όλα αυτά, οι περισσότερες θεραπευτικές προσεγγί-
σεις στοχεύουν στην ενεργοποίηση του μονοπατιού Wnt 
για την προαγωγή της οστικής παραγωγής. Μελλοντικές 
έρευνες πρέπει να προσδιορίσουν το κατάλληλο επίπεδο 
ενεργοποίησης του μονοπατιού ώστε να ελαχιστοποιηθούν 
οι κίνδυνοι καρκινογένεσης.

Επιπρόσθετα των κινδύνων καρκινογένεσης, η θερα-
πευτική χρήση του μονοπατιού Wnt πρέπει να λάβει υπ’ 
όψιν και άλλες παραμέτρους. Μια τέτοια παράμετρος είναι 
η πιθανή ανάπτυξη οστεοαρθριτικών συμπτωμάτων. Η 
παρατεταμένη εξωγενής ενεργοποίηση του σηματοδοτικού 
μονοπατιού Wnt φαίνεται να οδηγεί σε συμπτώματα οστε-
οαρθρίτιδας. Για παράδειγμα, τα αντι-Dkk-1 αντισώματα, 
παρά την ελάττωση της οστικής απώλειας σε πειραματικά 
μοντέλα ρευματοειδούς αρθρίτιδας, προκάλεσαν οστεόφυ-
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βασίζονται στη σηματοδότηση Wnt. Η εύρεση της βέλτιστης 
ισορροπίας μεταξύ των οστεογενών επιδράσεων και των 
ογκογενετικών κινδύνων της Wnt θεραπείας είναι κρίσιμη 
και απαιτεί προσεκτική και διεξοδική διερεύνηση. Επί πλέον, 
η σηματοδότηση Wnt δεν περιορίζεται στον οστικό ιστό. 
Η ανακάλυψη μιας μεθόδου για την απ’ ευθείας στόχευση 
στον οστίτη ιστό χωρίς να επηρεάζει άλλους ιστούς πιθανόν 
να είναι ιδανική για τη μεγιστοποίηση των θεραπευτικών 
οφελών, με παράλληλη ελαχιστοποίηση των κινδύνων 
καρκινογένεσης. Περαιτέρω έρευνες για τον καθορισμό 
των βέλτιστων θεραπευτικών στόχων στο μονοπάτι Wnt 
θα είναι σημαντικές για την ανάπτυξη νέων θεραπειών.

Μετά από δεκαετίες μελέτης της σηματοδότησης Wnt 
έχει σχηματιστεί μια εικόνα για το πώς οι Wnt συνδέτες 
δεσμεύονται σε υποδοχείς της κυτταρικής επιφάνειας 
και προκαλούν ενδοκυτταρικές απαντήσεις και γονιδι-
ακή μεταγραφή. Ωστόσο, πολλά σημαντικά ερωτήματα 
παραμένουν αναπάντητα, όπως π.χ. η μοριακή δομή των 
εξαρτημάτων της σηματοδότησης Wnt και ο μηχανισμός 
της αλληλεπίδρασης μεταξύ του περίπλοκου δικτύου της 
κανονικής οδού σηματοδότησης Wnt, της μη κανονικής 
οδού σηματοδότησης, και των άλλων οδών σηματοδό-
τησης στα οστά.

τα χαρακτηριστικά οστεοαρθρίτιδας.74 Προκύπτει λοιπόν 
ότι η χορήγηση αντι-Dkk-1 αντισωμάτων για την πρόληψη 
της οστικής απώλειας χρειάζεται προσεκτική ρύθμιση της 
δόσης και της διάρκειας της θεραπείας για την πρόληψη 
οστεοαρθριτικών ανεπιθύμητων ενεργειών.

5. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ ΚΑΙ ΜΕΛΛΟΝΤΙΚΕΣ ΚΑΤΕΥΘΥΝΣΕΙΣ

Η τρέχουσα κατανόηση του ρόλου του σηματοδοτικού 
μονοπατιού Wnt στα οστικά νοσήματα έχει διευρυνθεί αξι-
οσημείωτα τα τελευταία έτη. Σήμερα, όχι μόνο διαθέτουμε 
καλύτερη κατανόηση της παθογένειας των παθήσεων 
των οστών που προκαλούνται από τη μη φυσιολογική 
σηματοδότηση Wnt, αλλά υπάρχουν πολυάριθμες θερα-
πευτικές κατευθύνσεις για τη θεραπεία των διαταραχών 
των οστών μέσω παρεμβολής στη σηματοδότηση Wnt. 
Τα αντισώματα έναντι της σκληροστίνης αποτελούν ένα 
παράδειγμα για την κλινική εφαρμογή του μονοπατιού 
Wnt. Άλλα φαρμακευτικά προϊόντα, όπως τα αντι-Dkk-1 
αντισώματα και οι αναστολείς SFRPs, είναι υπό διερεύνηση 
και μπορούν σύντομα να τύχουν κλινικής χρήσης. Εν τού-
τοις, θα πρέπει πάντα να λαμβάνεται υπ’ όψιν ο κίνδυνος 
καρκινογένεσης κατά τον προγραμματισμό θεραπειών που 
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