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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Szlak sygnatowy Wnt odgrywa istotna role w regulacji takich proceséw jak embriogeneza, rézni-
cowanie, przezywalno$¢ i proliferacja komdrek. Aktywatory tego szlaku sa biatkami sekrecyjnymi
dziatajacymi zaréwno auto-, para- jak i endokrynnie, a ich synteza, wydzielanie i transport sa $cile
regulowane. Gtéwnym receptorem klasycznej $ciezki sygnatowej Wnt jest kompleks receptorowy
Frizzled/LRP, ktérego aktywacja prowadzi do translokacji f-kateniny z cytoplazmy do jadra komér-
kowego i zwiekszenia aktywnosci czynnika transkrypcyjnego TCF. Zaburzenia w funkcjonowaniu
szlaku Wnt stwierdzono w wielu stanach patologicznych, m.in. w réznych typach nowotworéw oraz
w chorobach neurodegeneracyjnych i metabolicznych. Najnowsze badania wykazaty, ze §ciezka sy-
gnalowa Wnt odgrywa istotng role w utrzymaniu homeostazy weglowodanowej i lipidowej ustroju.
Aktywacja szlaku Wnt prowadzi do zwiekszenia aktywnosci receptoréw jadrowych bioracych udziat
w katabolizmie lipidéw (PPARS, RAR, LXR) oraz do zahamowania adipogenezy. Szlak sygnalowy
Wnt bierze takze udzial w regulacji glukoneogenezy i glikolizy. W obecnej pracy przedstawiono
aktualny stan wiedzy na temat funkcjonowania i mechanizméw regulacji klasycznego szlaku Wnt
oraz jego roli w regulacji metabolizmu komdrki.
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Summary

The Wnt signaling pathway plays an important role in morphogenesis, differentiation, cell su-
rvival and proliferation. Wnt activators are secreted proteins that work in an auto-, para- and
endocrine manner and their synthesis, secretion and transport are tightly regulated. Frizzled/
LRP is the main receptor complex in the canonical Wnt pathway. Its activation triggers p-catenin
translocation to the nucleus and increases activity of TCF transcription factor. Disruption in Wnt
signaling has been found in many pathophysiological states such as different types of cancer,
neurodegenerative diseases and metabolic disorders. Recent studies revealed the important role
of Wnt signaling in maintaining carbohydrate and lipid homeostasis. Activation of the Frizzled/
LRP receptor complex leads to increase in the activity of transcription factors and nuclear recep-
tors that regulate expression of genes involved in lipid utilization (PPARS, RAR, LXR) and inhibits
adipogenesis. The Wnt signaling pathway is also involved in the regulation of gluconeogenesis
and glycolysis. This review summarizes the current state of knowledge about mechanisms that
regulate canonical Wnt signaling and its role in cell metabolism regulation.
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Wykaz skrotow:

APC - biatko gruczolakowatego polipa okreznicy (Adenomatous Polyposis Coli), Dkk - biatko

hamujace droge przekazu sygnatu Wnt (Dickkopf-related protein), Dvl - biatko odpowiedzialne
za wigzanie aksyny do kompleksu receptorowego Frizzled/LRP (Dishevelled), LRP - biatko zwia-
zane z receptorem LDL (LDL-receptor-related protein), sFRP - biatko sekrecyjne podobne do
Frizzled (secreted Frizzled-related protein), TCF — czynnik transkrypcyjny komorek T (T-cell factor),
WIF - czynnik hamujacy Wnt (Wnt inhibitory factor), Wls — biatko odpowiedzialne za transport

i wydzielanie biatek Wnt (Wntless).

Wsrep

Sciezka sygnalowa Wnt opisana zostata po raz pierw-
szy na przetomie lat 70 i 80 ubiegtego wieku przez dwie
niezalezne grupy badawcze [88,105]. Nazwa szlaku wy-
wodzi sie od nazw pierwszych odkrytych biatek wcho-
dzacych w jego sktad, tj. Wg (wingless) oraz Int (MMTV
integration site). PéZniejsze badania wykazaly, ze biatka
te sg homologami [88]. Obecnie szlak Wnt dzielony jest
na $ciezke klasyczng (kanoniczna) oraz szereg $ciezek
nieklasycznych, dziatajacych przeciwstawnie do szla-
ku klasycznego [61]. Sciezka klasyczna zalezna jest od
biatka zwanego B-katening. Reguluje ona dziatanie czyn-
nika transkrypcyjnego komdrek T (TCF) wplywajac na
procesy, takie jak embriogeneza, réznicowanie, przezy-
walno$¢ i proliferacja komdrek [77]. Dysfunkcje szlaku
Wnt zaobserwowano w réznych typach nowotwordéw
[32], chorobach neurodegeneracyjnych [77] oraz meta-
bolicznych [104]. W odréznieniu od §ciezki kanonicznej,
$ciezki nieklasyczne dziataja niezaleznie od B-kateniny
oraz czynnika TCF. Ich rola, jak dotad, jest stabo poznana,
lecz niektdére doniesienia literaturowe wskazujg na ich
znaczenie w takich procesach jak rearanzacja cytoszkie-
letu oraz migracja neurondw [60,103]. W pracy przedsta-
wiono najnowsze dane dotyczace funkcjonowania oraz
mechanizméw regulacji klasycznego szlaku Wnt i jego
roli w regulacji metabolizmu komérki.

Biatka WNT — SYNTEZA, SEKRECJA ORAZ TRANSPORT

Biatka Wnt sa glikolipoproteinami odgrywajacymi wazng
role w procesach, takich jak morfogeneza, réznicowanie
oraz polaryzacja komdrek [77]. Dotychczas poznano 19
biatek Wnt, ktére bardziej taczy homologia sekwencji ko-
dujacej, niz wtasciwosci i funkcja. Wszystkie zawieraja na
N-koticu sekwencje sygnatowa poprzedzong wysoce kon-
serwowang domeng bogatg w cysteiny. W czasie dojrze-
wania biatka, w obrebie domeny cysteinowej, dochodzi do
przylaczenia reszty kwasu palmitynowego. Obecnos¢ tej
grupy na wysoce zakonserwowanej cysteinie 77 (Cys77)

opisano m.in. w biatku Wnt3a[124], Wnt1 [31] i Wnt5a [66]
oraz Wg [136]. Odkryto réwniez dodatkowg modyfikacje
na serynie 209 (Ser209), do ktérej przytaczany jest kwas
palmitooleinowy [110]. Uwaza sie, ze te modyfikacje od-
powiedzialne sg za wtasciwosci hydrofobowe biatek Wnt
i utatwiajg ich przyltaczanie do bton komérkowych [124].
Co wazniejsze, grupy acylowe sa niezbedne w procesie
wydzielania i regulacji aktywnos$ci biatek Wnt. Analiza
mutacyjna wykazata, ze palmitoilacja cysteiny 77 (Cys77)
jest niezbedna do prawidlowego pelnienia funkeji Wnt,
gdyz zamiana cysteiny na alanine doprowadzita do utraty
zdolnodci biatek Wnt3a i Wnt5a do wywolania odpowiedzi
w komdérkach docelowych [66,124]. Gdy podobna modyfi-
kacje zastosowano w pozycji seryny 209 (Ser209), biatko
Wnt3a zostato zatrzymane w siateczce $rédplazmatycz-
nej, tj. nie ulegato sekrecji [110]. Dodatkowo, palmitoila-
cja biatek Wnt jest niezbedna w ich N-glikozylacji. Grupy
acylowe prawdopodobnie uczestnicza w przytwierdzeniu
biatka do btony siateczki $rédplazmatycznej w poblizu
kompleksu transferazy oligosacharydowej [54,115,136],
enzymu katalizujgcego proces glikozylacji.

Enzymem uczestniczacym w dodawaniu grup acylowych
do biatek Wnt jest porcupina zwana réwniez mom-1[54].
Porcupina nalezy do rodziny btonowych 0-acylotransfe-
raz [45]. Wyciszenie genu kodujgcego porcupine prowa-
dzi do obnizenia wydzielania biatek Wnt [120] oraz do ich
akumulacji w obrebie siateczki §rédplazmatycznej [54].
Dodatkowo, przy braku aktywnosci porcupiny, biatka Wnt
przestaja wykazywac hydrofobowe wiasciwosci [31,136],
podczas gdy nadekspresja porcupiny powoduje zwieksze-
nie acylacylacji biatek Wnt [31].

Wydzielanie bialek Wnt

Czynniki Wnt sg biatkami sekrecyjnymi dziatajacymi za-
réwno auto- jak i parakrynnie. W procesie wydzielania
biatek Wnt gtéwna role odgrywa biatko Wntless (Wls) [6,8],
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Ryc. 1. Wewnatrzkomdrkowy transport i wydzielanie aktywatorow Wnt.

Aktywatory szlaku Wnt z udziatem acylotransferazy zwanej porcuping ulegaja palmitoilacji w siateczce $rédplazmatycznej. Biatka te nastepnie
transportowane s3 do aparatu Golgiego, gdzie przytaczaja sie do biatek Wntless (WIs) wspomagajacych wewnatrzkomérkowy transport i wydzielanie biatek
Wnt. Biatka WIs ulegaja recyrkulagji — z btony komérkowej w wyniku endocytozy zaleznej od klatryny i sa kierowane do endosoméw, a nastepnie, z udziatem
kompleksu retromerowego, transportowane do aparatu Golgiego i ponownie wykorzystywane.

ktére charakteryzuje sie duzg specyficzno$cia substrato-
wa i bierze udzial w procesie sekrecji wylacznie biatek
zrodziny Wnt [6,8,29,57]. Wls umiejscowione jest gtéwnie
w aparacie Golgiego, btonie komérkowej oraz endosomach,
i najprawdopodobniej ulega recyrkulacji w tych kompart-
mentach [95]. Wyciszenie ekspresji genu Wis hamuje eg-
zocytoze biatek Wnt [6] oraz prowadzi do ich akumulacji
w aparacie Golgiego [95]. Dane te sugeruja, ze Wls uczestni-
czy w wydzielaniu biatek Wnt z aparatu Golgiego w strone
blony komdrkowej (ryc. 1). Biatko Wls ulega recyrkulacji
w komérce dzigki oddzialywaniu z tzw. kompleksem re-
tromerowym [9,89,95,133]. Wykazano, ze mutacja w genie
kodujgcym jeden ze sktadnikéw tego kompleksu - biatko
vps-35 powoduje obnizenie ekspresji gendw docelowych
Wnt oraz zmniejszenie ilo$ci wydzielanych biatek Wnt
[24]. Wszystkie te dane sugeruja, ze kompleks retrome-
rowy uczestniczy we wstecznym transporcie Wls z blony
komdrkowej do aparatu Golgiego (ryc. 1). Wykazano, ze
przy braku kompleksu retromerowego, Wls lokalizuje sie
w endosomach i ulega degradacji w czasie przeksztalcenia
péznych endosoméw w lizosomy [133].

Transport biatek Wnt

Biatka Wnt wykazuja dziatanie endokrynne [14,108], dla-
tego zaproponowano kilka mechanizméw ich transportu
do komérek docelowych.

Jednym ze sposobéw przemieszczania tych biatek moze
by¢ bezposredni transport z komérki do komérki. Me-
chanizm dyfuzji bocznej zaktada udziat B-glikanéw (re-

ceptorédw proteoglikanowych zawierajacych siarczany
heparanu) w wigzaniu biatek Wnt na powierzchni ko-
mérki i przemieszczaniu ich wzdluz blony komérkowe;
do komérek sasiadujgcych [131]. Sugeruje sie nawet, ze
biatka sygnatowe Wnt moga by¢ transportowane z jednej
komérki do drugiej z wykorzystaniem dtugich wypustek
cytoplazmatycznych [47].

Innym mechanizmem branym pod uwage w przypadku
transportu biatek Wnt jest przemieszczanie ich wewnatrz
biatkowych komplekséw zawierajacych w swym wnetrzu
grupy hydrofobowe, co umozliwia swobodne przenosze-
nie biatek Wnt w §rodowisku hydrofilowym. Na potwier-
dzenie tej tezy opisano juz biatko o wysokim powino-
wactwie do Wnt, ktére umozliwia im rozpuszczanie sie
w przestrzeni pozakomdrkowe;j [87].

Ze wzgledu na wilasciwosci hydrofobowe biatek Wnt,
prawdopodobnie moga by¢ one transportowane réwniez
przez czasteczki lipoproteinowe. Potwierdzeniem tego sa
badania, w ktérych wykazano, ze biatko Wg oddziatuje
bezpo$rednio z apolipoforyna 11, wchodzaca w sktad mi-
celi lipoproteinowych [90].

Biatka Wnt mogg przemieszczal sie réwniez na zasadzie
egzosomalnego transportu pecherzykowego. Zjawisko ta-
kie zaobserwowano w przestrzeni synaptycznej motoneu-
ronu [62]. Biatka Wnt wydzielane przez zakoriczenia akso-
nu komérki nerwowej transportowane byly do komérki
docelowej wewnatrz pecherzykéw zawierajacych biatko
Wntless odpowiedzialne tylko za transport biatek Wnt.
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Ryc. 2. Sciezka sygnatowa Wnt. A - szlak nieaktywny: inhibitory szlaku Wnt, takie jak Dkk oraz Wise prowadzac do internalizacji koreceptora LRP uniemozliwiaja
powstanie aktywnego kompleksu receptorowego (Frizzled/LRP). Podczas braku zewnatrzkomdrkowych sygnatéw stymulujacych powstanie aktywnego
kompleksu receptorowego (Frizzled/LRP) lub gdy aktywatory Wnt s3 wychwytywane przez zewnatrzkomérkowe inhibitory, takie jak sSFRP oraz WIF,
B-katenina ulega fosforylacji pod wptywem dziatania kompleksu degradacyjnego (aksyna/GSK3/CK-1/APC), a nastepnie ubikwitynacji z udziatem ligazy
B-TrCP i degradacji w proteasomie. Interakcja czynnika TCF z biatkiem Groucho oraz deacetylaza histonéw HDAC powoduje represje genéw docelowych szlaku
Whnt. B - szlak aktywny: przytaczenie biatek Wnt do receptora Frizzled prowadzi do powstania aktywnego kompleksu receptorowego (Frizzled/LRP), ktdry
przytaczajac aksyne powoduje rozpad kompleksu degradujacego B-katening (aksyna/GSK3/CK-1/APC). W konsekwencji dochodzi do akumulacji aktywnej
formy B-kateniny oraz jej translokacji do jadra komdrkowego. Przytaczenie B-kateniny do czynnika transkrypcyjnego TCF aktywuje transkrypcje genéw
docelowych szlaku Wnt. Biatka Legless (Lgs) i Pygopus (Pygo) wspieraja wiazanie kompleksu -katenina/TCF do chromatyny. Wewnatrzkomérkowe inhibitory
szlaku Wnt, takie jak ICAT, Chibby oraz NLK moga hamowac aktywny kompleks B-katenina/TCF.

Nie wszystkie wydzielone biatka Wnt docierajg do ko-
moérek docelowych i aktywujg $ciezke Wnt, poniewaz
w przestrzeni zewngtrzkomérkowej mogag one zostad
zneutralizowane przez swoiste endogenne inhibitory
$ciezki Wnt, tj. biatka sFRP (secreted Frizzled-related
protein) i czynnik hamujacy WIF (Wnt inhibitory fac-
tor). Biatka sFRP naleza do rodziny biatek wydzielni-
czych zawierajacych domene wigzaca ligandy tozsama
z gtéwnymi receptorami $ciezki Wnt - Frizzled [43],
charakteryzujaca sie duzym powinowactwem do biatek
Wnt. Czynnik WIF wiaze sie z biatkami Wnt najprawdo-
podobniej rozpoznajgc ich reszty palmitoilowe [72]. WIF
i SFRP uwazane sa za zewnatrzkomdrkowe inhibitory
szlaku Wnt dziatajace na zasadzie blokowania dostep-
noéci biatek Wnt [46].

Receptory WNT

Biatka Wnt po dotarciu do komérki docelowej tacza
sie ze specyficznymi receptorami btonowymi aktywu-
jac wewnatrzkomoérkowe szlaki sygnalowe. Pierwszym
opisanym receptorem szlaku Wnt jest receptor Frizzled
uczestniczacy w przekazywaniu sygnatu wedtug klasycz-
nej $ciezki Wnt [10]. Obecnie opisano juz 19 typSw recep-
toréw Frizzled. Kazdy z nich to blonowe biatko, ktére ma

na N-koricu duzg zewnatrzkomdérkowg domene zawiera-
jaca zakonserwowany motyw dziesieciu reszt cysteino-
wych tzw. CRD (Cysteine-Rich Domain). Domena ta ma
duze powinowactwo do biatek Wnt [127].

Aktywacja $ciezki sygnatowej szlaku Wnt wymaga, poza
potaczeniem biatek Wnt z receptorem Frizzled, przyta-
czenia trzeciego biatka tego kompleksu - koreceptora
zrodziny LRP (low density lipoprotein receptor related
protein) [93,113]. Wykazano, ze biatka Wnt wigza sie
bezpo$rednio zaréwno z receptorem Frizzled jak i kore-
ceptorem LRP tworzac trimeryczny kompleks zdolny do
przekazania sygnatu wzdtuz klasycznej $ciezki Wnt [71].
LRP ma niewielkg domene wewngtrzkomdrkowa oraz
duza domene zewnatrzkomdrkowa zawierajacg wiele
motywdéw wigzania biatek [40]. Co ciekawe, koreceptor
pozbawiony domeny zewnatrzkomérkowej powoduje
ciagla aktywacje $ciezki Wnt [73], a LRP z brakujaca do-
meng wewnatrzkomdérkowa dziata hamujaco na szlak
Wnt [113]. Znane inhibitory $ciezki sygnatowej Wnt,
takie jak Wise [50] oraz Dkk [33] maja zdolno$¢ wigza-
nia do koreceptora LRP (ryc. 2A). Dkk tworzy kompleks
wraz z LRP i biatkiem Kremen promujac tym samym in-
ternalizacje koreceptora LRP uniemozliwiajac powstanie
aktywnego kompleksu receptorowego [81].
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Domene CRD, charakteryzujaca sie wysokim powinowac-
twem do biatek Wnt, zawierajg réwniez dwie inne klasy
receptoréw - Smo (Smoothened) oraz Ror. Mimo ze recep-
tory Smo sa homologiczne do Frizzled, to nie sa one zdol-
ne do przytaczenia ligandéw Wnt i przekazania sygnatu
wzdhuz $ciezki Wnt [96]. Natomiast receptory z rodziny
Ror, strukturalnie odmienne od receptoréw Frizzled, za-
angazowane sg w nieklasyczne $ciezki sygnatowe Wnt
[83, 129]. Wykazano, ze biatko Wnt5a moze aktywowaé
lub hamowac¢ klasyczna $ciezke sygnatowa Wnt w zalez-
nosci od tego czy przytaczy sie ono do receptora Ror czy
do kompleksu Frizzled/LRP [83].

Receptory Ryk (receptor tyrosine kinase) zawierajg ze-
wnatrzkomdérkowa domene WIF homologiczna do bia-
tek WIF bedacych inhibitorami szlaku Wnt [53]. Funkcja
receptoréw Ryk jest bardzo stabo poznana, ale prawdo-
podobnie uczestnicza one zaréwno w przekazywaniu sy-
gnatu klasycznej [80] jak i alternatywnej [134] $ciezki sy-
gnatowej Wnt.

Kaskapa syaNatowa szLaku WNT

Aktywacja kompleksu receptorowego Frizzled/LRP pro-
wadzi do zmian w cytoplazmie oraz jagdrze komdrko-
wym powodujac ostatecznie wzrost ekspresji genéw do-
celowych $ciezki Wnt. W C-koricowej cytoplazmatycznej
czedci receptora Frizzled znajduje sie 6-aminokwasowy
motyw odpowiedzialny za bezposrednie oddzialywanie
z biatkiem Dvl (Dishevelled) [20,119]. Réwniez cytopla-
zmatyczna cze$¢ koreceptora LRP jest zdolna do wigzania
innego biatka zaangazowanego w szlak Wnt - aksyny [82].
W chwili aktywacji kompleksu receptora i koreceptora
dochodzi do heterodimeryzacji biatek Dvl i aksyny po
stronie cytoplazmatycznej [51]. Interakcja ta doprowadza
do rekonfiguracji kompleksu odpowiedzialnego za regula-
cje najwazniejszego sktadnika szlaku, tj. B-kateniny i tym
samym do przekazania sygnatu.

Podczas braku zewnetrznego sygnatu pobudzajacego
szlak Wnt, ilo§¢ B-kateniny utrzymywana jest na bardzo
niskim poziomie dzieki aktywnosci tzw. kompleksu de-
gradacyjnego (rys. 2A). W sktad tego kompleksu wchodzg
dwa biatka strukturalne aksyna oraz APC (adenomatous
polyposis coli) [38,59] oraz dwie kinazy serynowo-tre-
oninowe - CKla [2] i GSK3 [135]. Kinazy te fosforyluja
B-katenine, co pozwala na rozpoznanie jej przez ligaze
B-TrCP (B-transducing repeat-containing protein), ubi-
kwitynacje i ostatecznie degradacje w proteasomie [1,69].
Zmutowane formy p-kateniny, ktére nie maja miejsca
fosforylacji, odpowiedzialnego za skierowanie tego biatka
do degradacji, wywolujg ciagla aktywacje genéw docelo-
wych szlaku Wnt [85,135]. Tego typu mutacje prowadzg-
ce do stabilizacji -kateniny wykazano w wielu typach
nowotwordw [32].

Przytaczenie aktywatora Wnt do receptora Frizzled po-
woduje zwigzanie aksyny przez koreceptor LRP, heterodi-
meryzacje z biatkiem Dvl i tym samym rozpad kompleksu
degradacyjnego (ryc. 2 B) [23]. Zdarzenia te prowadza do

akumulacji aktywnej formy B-kateniny w cytoplazmie.
Réwniez fosfatazy, takie jak PP2A moga regulowad ilo$é
aktywnej B-kateniny poprzez defosforylacje substratéw
kinazy GSK3 [132].

Jednym z gtéwnych czynnikéw transkrypcyjnych zwia-
zanych ze $ciezkg Wnt jest biatko TCF. Podczas braku
sygnatéw aktywujacych Sciezke Wnt, TCF petlni role re-
presora genéw docelowych szlaku Wnt [13]. Hamujace
dziatanie czynnika TCF wspomagane jest przez zwiaza-
nie biatka Groucho [17] oraz deacetylazy histonéw HDAC
(histone deacetylase), ktérej dziatanie sprzyja konden-
sacji chromatyny i zmniejsza aktywno$¢ transkrypcyjna
w danym obszarze [19]. Aktywacja szlaku Wnt prowadzi
do zwiekszonego transportu p-kateniny do jadra komér-
kowego [28]. B-katenina wigzac sie z TCF, zmienia kon-
formacje tego biatka, co prowadzi do odlaczenia biatka
Groucho oraz deacetylazy histonéw. Jednoczesnie kom-
pleks p-katenina/TCF inicjuje rekrutacje acetylazy histo-
néw CBP/p300 (CREB-Binding Protein), ktéra wzmaga
aktywno$¢ transkrypcyjna w danym obszarze chroma-
tyny [41,112].

Aktywno$¢ transkrypcyjna kompleksu p-katenina/TCF
w jadrze jest regulowana przez wiele czynnikéw, m.in.
przez biatka Legless oraz Pygopus wspierajace wigza-
nie kompleksu do chromatyny (ryc. 2 B) [64,91]. Mutacje
w genach kodujacych te biatka prowadza do fenotypu
podobnego, jak w przypadku zahamowania szlaku Wnt
[118]. Z drugiej strony, biatka takie jak Chibby [111] oraz
ICAT (inhibitor of beta-catenin and TCF-4) [109] powo-
duja hamowanie aktywnoéci $-kateniny, co prowadzi do
rozpadu kompleksu p-katenina/TCF [25]. TCF moze tez
by¢ regulowany poprzez fosforylacje przez kinaze NLK
(nemo-like kinase) [49]. Uwaza sie, ze fosforylacja TCF
przez kinaze NLK powoduje utrate zdolnosci wigzania sie
tego biatka do DNA i tym samym zaburza regulacje genéw
docelowych Wnt [48].

Geny docelowe szlaku Wnt

Dotad zidentyfikowano ponad 100 genéw docelowych
szlaku Wnt. Doktadna ich liste mozna znalez¢ m.in. pod
adresem: http://www.stanford.edu/group/nusselab/cgi-
-bin/wnt/target_genes. Wiele sposréd nich to znane re-
gulatory cyklu komdrkowego, takie jak cyklinaD1 i c-myc
[39,117]. Inne odpowiadajg m.in. za koordynacje rozwo-
ju embrionalnego [15], ale réwniez za nowotworzenie,
jak w przypadku VEGF [137] czy FGF [42,106]. Co cieka-
we, wiele genéw docelowych szlaku Wnt, to elementy
$ciezki sygnatowej tego szlaku. Przyktadowo w rejonie
promotorowym genu kodujacego aksyne 2, inhibitora
szlaku Wnt wchodzacego w sktad kompleksu degraduja-
cego B-ketenine, znajduje sie kilka miejsc wigzania czyn-
nika TCF [52,70]. Pod wplywem aktywacji szlaku Wnt ak-
syna2 ulega wzmozonej ekspresji, jest to wiec element
regulacji $ciezki Wnt na zasadzie ujemnego sprzezenia
zwrotnego [52]. Ekspresja genéw kodujacych receptory
Frizzled [14,84,98,123] i koreceptor LRP [122] jest réw-
niez negatywnie regulowana przez Wnt. Dzieki temu ob-
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nizenie ekspresji genéw kodujgcych receptory Frizzled,
a co za tym idzie zmniejszanie liczby tych receptoréw na
powierzchni komérek wytwarzajacych aktywatory Wnt,
daje mozliwo$¢ ograniczenia autokrynnego dzialania
oraz zwiekszenia uwalniania tych czastek sygnatowych
do krwiobiegu [14].

INaczenie szLAKU WNT W METABOLIZMIE KOMORKI

Sciezka sygnatowa Wnt petni istotng funkcje w regulacji
aktywnosci czynnikoéw transkrypeyjnych i gtéwnych ge-
noéw zaangazowanych w metabolizm komérki. Wykazano,
ze nadekspresja B-kateniny w watrobie wywotuje wzrost
ekspresji genéw zaangazowanych w glukoneogeneze oraz
metabolizm glutaminy, tj. syntetazy glutaminowej, ami-
notransferazy ornitynowej czy transportera glutaminia-
nu GLT-1[16,114]. Ponadto Schwartz i wsp. [102] wykazali,
ze wiele genéw zwigzanych z metabolizmem weglowo-
danéw (m.in. GAD1, UGCG, ALDH1, LGALS3, GPX2, ALDHI0,
QPCT, c-myc) jest regulowanych bezposrednio przez TCF
[102,125]. Nastepnie, analizy proteomiczne watroby myszy
ze znokautowanym genem kodujacym biatko APC (sktadnik
kompleksu degradacyjnego p-kateniny) wykazaly zmiany
w aktywno$ci enzyméw zaangazowanych w metabolizm
glukozy oraz funkcjonowanie mitochondriéw. Podwyzszona
aktywno$¢ enzymatyczng wykazata m.in. dehydrogenaza
mleczanowa, co przy jednoczesnym obnizeniu aktywnosci
mitochondrialnych ATP-az wskazuje, ze w watrobie szlak
Wnt zaangazowany jest w kierowanie metabolizmu glukozy
na droge glikolizy [12,16]. Sciezka biosyntezy heksoaminy
(HBP - hexoamine biosynthesis pathway) jest znanym szla-
kiem sygnatlowym odpowiedzialnym za kierowanie meta-
bolizmu glukozy na droge glikozylacji biatek. Anagnostou
i Shepherd [3] wykazali, ze wzrost dostepnosci glukozy
wplywa na autokrynng aktywacje $ciezki Wnt i proces ten
jest zalezny od szlaku HBP. Réwniez ilo$¢ glikogenu w ko-
mdrkach wptywa na aktywno$¢ szlaku Wnt. Badania prze-
prowadzone na myszach ze zmieniona genetycznie zawar-
toscig glikogenu w miesniach (szczep MGSKO z wyciszonym
genem syntazy glikogenu oraz szczep GSL30 z hiperakumu-
lacja glikogenu) wykazaly wiele zmian w ekspresji gendéw
zaangazowanych w $ciezke Wnt [92]. Dodatkowo aksyna,
inhibitor szlaku Wnt, wptywa na metabolizm glikogenu
w czasie rozwoju embrionalnego. Wyciszenie ekspresji ak-
syny na wczesnym etapie rozwoju larwy muszki owocowej
doprowadzito do akumulacji glikogenu [130]. Nalezy doda¢,
ze $ciezka Wnt ma wplyw na poziom ekspresji genéw kodu-
jacych kluczowe enzymy glikolityczne, takich jak aldolaza,
fosfofruktokinaza czy heksokinaza [104].

Aktywacja szlaku Wnt silnie hamuje adipogeneze [21,67].
Wykazano to na przyktadzie myszy oraz szczuréw z wpro-
wadzong transgenicznie nadekspresjag Wnt10b. Zwierzeta
te byty oporne na otyto$é wywotang dieta bogatg w ttuszcze
lub tez spowodowang czynnikami genetycznymi, co wyra-
zato sie obnizong zawarto$cig tkanki thuszczowej oraz wiek-
szg wrazliwo$cig na insuline w poréwnaniu z osobnikami
typu dzikiego [5,78,126]. Opisano wiele interakgji p-kateniny
z czynnikami zwigzanymi z metabolizmem lipidéw, takimi
jak: PPAR [74], RXR (retinoid X receptor) [128] czy RAR (reti-

noic acid receptor) [27]. Szczegdlnie interesujacy jest wptyw
szlaku Wnt na receptor jadrowy PPARS, ktérego gen ulega
wzmozonej ekspresji w aktywnych metabolicznie tkankach,
takich jak watroba, serce, miesnie czy tkanka tluszczowa
[36]. Wyniki dotychczasowych badari wskazujg, Ze PPARS
jest regulowany przez TCF, a nadekspresja genu kodujacego
PPARS wzmacnia wigzanie -kateniny do czynnika TCF two-
rzac tym samym pozytywne sprzezenie zwrotne [36]. Poza
tym, szlak Wnt wptywa na hamowanie lipogenezy i adipo-
genezy poprzez regulacje aktywnosci czynnika PPARy [74].
Ponadto Fujino i wsp. wykazali, ze koreceptor LRP5 jest
niezbedny do zachowania homeostazy cholesterolu [30].
U myszy ze znokautowanym genem Lrp5 zaobserwowano
istotnie wyzsze stezenie cholesterolu we krwi ze wzgledu
na zmniejszony proces wychwytu chylomikrondéw resztko-
wych w watrobie [30].

Warto tez podkreslié, ze szlak Wnt jest zaangazowany w em-
brionalny rozwdj trzustki [26] oraz w regulacje proliferaciji
[97]i przezywalnosci [76,107] komérek beta, a takze w wy-
dzielanie insuliny [100]. Nokaut genu kodujgcego korecep-
tor LRP zaburza wydzielanie insuliny oraz prowadzi do
nietolerancji glukozy umyszy [30]. Jednak stymulacja szla-
ku Wnt powoduje wzrost sekrecji tego hormonu [100]. Jak
wspomniano wyzej, ciezka Wnt zaangazowana jest réwniez
w regulacje przezywalnos$ci komdrek beta-trzustki. Wyci-
szenie ekspresji TCF7L2 w ludzkich wyspach trzustkowych
spowodowato wzrost tempa apoptozy oraz obnizenie pozio-
mu ufosforylowanej postaci kinazy Akt - waznego czynnika
prozyciowego komérek beta [107]. Dodatkowo, nadekspre-
sja TCF7L2 w mysich oraz ludzkich wyspach trzustkowych
wywolata obnizenie aktywnosci kaspazy 3 oraz poziomu
apoptozy spowodowanej duzym stezeniem glukozy lub cy-
tokin [107]. Aktywacja $ciezki Wnt w izolowanych mysich
wyspach trzustkowych prowadzi do wzrostu tempa proli-
feracji poprzez zwickszenie ekspresji gendéw cykliny D1, D2
oraz CDK4 [97,100]. Z kolei, nadekspresja niefunkcjonalnej
formy biatka TCF w komérkach INS-1E spowodowata obni-
Zenie potencjatu mitotycznego [107]. Réwniez nadekspresja
aksyny, silnego inhibitora szlaku Wnt, powoduje spadek eks-
presji genéw cykliny D2 i pitx2 oraz prowadzi do zaburzenia
proliferacji komérek beta podczas rozwoju trzustki [97].

SzLak WNT: IMPLIKACJE KLINICZNE | TERAPEUTYCZNE

Zmiany w aktywnodci szlaku Wnt i zwigzane z tym zabu-
rzenia w ekspresji genéw regulowanych przez te Sciezke
sygnatowg prowadzg do powstawania wielu patologii, np.
nowotwordw, chordéb degeneracyjnych, osteoporozy, miaz-
dzycy oraz wad rozwojowych (malformacji) [53]. Wykazano,
ze mutacje w genie kodujacym koreceptor LRP5 prowa-
dza do obnizenia masy kosci obserwowang w osteoporozie
[35]. Natomiast jeden z polimorfizméw pojedynczego
nukleotydu w genie kodujgcym receptor Frizzled3 jest
powigzany z wyzszym wspdtczynnikiem zachorowalnosci
na osteoartretyzm wsrdd kobiet [79]. Wiele polimorfizméw
genu Frizzled3 jest réwniez skorelowanych ze zwiekszonym
prawdopodobieristwem zapadalno$ci na schizofrenie [55].
Dodatkowo, u pacjentéw cierpiacych na schizofrenie
stwierdzono takze zmniejszona aktywno$¢ kinazy GSK3
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[63]. Wazna role szlaku Wnt w patogenezie chordb neurode-
generacyjnych potwierdza tez to, ze chlorek litu, ktéry jest
inhibitorem kinazy GSK3, a tym samym aktywatorem szlaku
Wnt, stosowany jest od wielu lat w terapii choroby Alzhe-
imera, schizofrenii oraz schorzeti dwubiegunowych [116].

Dotychczas najlepiej poznana jest rola biatek Wnt w powsta-
waniu i rozwoju choréb nowotworowych [4,94]. Stwierdzo-
no m.in., ze mutacja w genie APC (Adenomatous Poliposis
Coli) wystepuje w ponad 80% przypadkéw sporadycznych
nowotwordw jelita grubego, jak réwniez w dziedzicznej
postaci rodzinnej polipowato$ci gruczolaka (familial ade-
nomatous polyposis), od ktérego wywodzi sie nazwa APC
[58]. Wiekszo$¢ z tych mutacji uniemozliwia wigzanie APC
z aksyna oraz B-katening [7,22]. W wielu przypadkach ro-
dzinnej polipowatosci gruczolaka oraz innych nowotwordw
(m.in. jelita, jajnika, endometrium, trzustki, prostaty, zotad-
ka czy tez glowy i szyi) wykazano réwniez mutacje w genie
kodujacym p-katenine [7,22,53]. Najcze$ciej dotycza one
miejsc fosforylacji f-kateniny przez CK1a i GSK3p. W wy-
niku tego typu mutacji f-katenina jest chroniona przed
degradacja w proteasomach, co prowadzi do jej akumula-
cji w komérkach. To z kolei aktywuje transkrypcje genéw
odpowiedzialnych za proliferacje oraz hamuje ekspresje
gendw proapoptotycznych w komérkach nowotworowych
przyczyniajac sie do progres;ji choroby [56].

W zwigzku z rosngca liczbg doniesiett wskazujacych na
istotne znaczenie poszczegSlnych elementéw szlaku Wnt
w patogenezie nowotworéw wzrasta zainteresowanie moz-
liwoscig ukierunkowania nowych terapii bezpo$rednio na
ten szlak. Wykazano, ze zawarto$¢ zewnatrzkomérkowych
inhibitoréw szlaku Wnt, takich jak sFRP, WIF czy Dkk jest
obnizona w wielu nowotworach [121], a nadekspresja Dkk3
w badaniach in vitro przeprowadzonych na komérkach mie-
saka doprowadzita do znaczacego zmniejszenia inwazyj-
nosci tych komdérek [44]. Z kolei wprowadzenie aksyny 1,
silnego inhibiora szlaku Wnt, do komérek nowotworowych
jelita grubego oraz watroby spowodowata wzrost ich $mier-
telno$ci w wyniku apoptozy [99].

Obecnie nie istniejg jednak terapie farmakologiczne bez-
posrednio skierowane na regulacje aktywno$ci $ciezki
Wnt. Poniewaz szlak Wnt jest regulowany przez inne
$ciezki sygnatowe, kilka aktualnie stosowanych lekéw
posrednio dziata na ten szlak [68]. Nalezg do nich m.in.:

PismienNIcTWO

(1) imatinib (Gleevec®) - inhibitor kinaz tyrozynowych,
hamujacy takze szlak Wnt [138], (2) niesteroidowe leki
przeciwzapalne (np. aspiryna), ktére obnizaja ryzyko
rozwoju raka piersi i jelita grubego poprzez hamowa-
nie transkrypcji zaleznej od p-kateniny i Tcf [86], (3)
exisulind (Aptosyn®) - nalezacy do selektywnych lekéw
antyneoplastycznych, indukujgcy ekspresje kinazy biat-
kowej G (PKG), ktéra powoduje fosforylacje p-kateniny
na C-koticu, co prowadzi do jej degradacji bez udzia-
tu APC i GSK3p [34], (4) witamina A (retinoidy), kté-
ra hamuje onkogenne dziatanie AP-1 oraz kompleksu
B-kateniny i Tcf poprzez dziatanie na receptor retino-
idowego X (RXR), ktéry indukuje degradacje tego kom-
pleksu [128], (5) endostatyna oraz inne leki antyangio-
geniczne wykazujace dziatanie hamujace na szlak Wnt,
poprzez aktywacje degradacji f-kateniny w proteaso-
mach [37]. Poznanie znaczenia szlaku Wnt w réznych
stanach patofizjologicznych otworzyto nowe mozliwosci
terapeutyczne, jednak wykorzystanie bezpo$rednich
inhibitoréw szlaku Wnt, jako skutecznych narzedzi
w walce z nowotworami wymaga dalszych badat.

Badania ostatnich lat wykazaly, ze kaskada sygnatowa $ciez-

ki Wnt jest zaangazowana w regulacje morfogenezy, rézni-
cowania oraz metabolizmu komdrki. Szlak sygnatowy o tak
duzym znaczeniu dla komérki jest $cisle regulowany na
wielu poziomach, poczawszy od biosyntezy, sekrecji i trans-
portu biatek Wnt, skoficzywszy na regulacji przekazywania
sygnatu na poziomie cytoplazmatycznym i jadrowym ko-
mdrki docelowej. Nowe doniesienia na temat szlaku Wnt
sugeruja, Ze $ciezka ta jest tacznikiem pomiedzy zmianami
w metabolizmie komdrki, a procesami, takimi jak prolife-
racja, réznicowanie czy apoptoza, ktére uzaleznione sa od
statusu metabolicznego komérki oraz dostepnosci sktadni-
kéw odzywczych. Szlak Wnt zaangazowany jest w adaptacje
tkanek do zmian w podazy substancji odzywczych, takich
jak glukoza, glikogen czy lipidy oraz reguluje metabolizm
energetyczny komérki. Zmiany w aktywnosci szlaku Wnt
moga prowadzi¢ do zaburzeri homeostazy obserwowanych
w przypadku otytosci, cukrzycy, chordéb sercowo-naczynio-
wych czy nowotworzenia [11,75,101]. Poznanie szczegéSlo-
wych mechanizméw odpowiedzialnych za regulacje oraz
funkcje szlaku Wnt otwiera nowe mozliwosci tworzenia
terapii skierowanych na modulacje aktywno$ci biatek za-
angazowanych w $ciezke sygnatowg Wnt w celu leczenia
powyzszych schorzen.
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