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Sklerostyna i przewlekta choroba nerek

Sclerostin and chronic kidney disease
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Streszczenie

Przewlekta choroba nerek (PChN) prowadzi do zaburzeri mineralnych i kostnych, zwiekszajac
czesto$¢ ztaman, powiklan sercowo-naczyniowych i $miertelnoéé. Szlak sygnatowy Wnt/p-
katenina odgrywa istotng role w rozwoju oraz prawidtowej homeostazie uktadu kostnego.
System jest $ci$le regulowany przez grupe inhibitoréw, do ktérych nalezy sklerostyna. Skle-
rostyna powoduje zahamowanie tworzenia ko$ci i ich nasilong resorpcje. Coraz wiecej danych
wskazuje, ze sklerostyna moze mieé takze wptyw na rozwéj powikta kostnych i sercowo-na-
czyniowych w grupie pacjentédw z PChN. W pracy przedstawiono role sklerostyny w rozwoju
powiktati kostnych i sercowo-naczyniowych w PChN.

Stowa kluczowe: szlak sygnatowy Wnt/B-katenina - sklerostyna - przewlekta choroba nerek - zaburzenia mineralne i
kostne w przewlektej chorobie nerek - zwapnienia naczyniowe
Summary
Chronic kidney disease (CKD) leads to the development of mineral and skeletal disturbances.
They increase the risk of fractures, cardiovascular complications and, in consequence, decrease
patients’ lifespan. Wnt/B-catenin pathway plays an important role in the development and
homeostasis of the skeleton. The system is tightly regulated by group of inhibitors, such as
sclerostin. Sclerostin inhibits bone formation and increases its resorption. There is mounting
evidence that sclerostin may take part in the progress of bone and cardiovascular complications
among patients with CKD. This review presents the current state of knowledge on the role of
sclerostin in bone and cardiovascular disturbances in CKD patients.
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Wykaz skrétéw: ~ AUC - pole pod krzywa (area under the curve), b-ALP - frakcja kostna fosfatazy zasadowej (bone
specific alkaline phosphatase), BMP 2, 4, 6 — biatka morfogenetyczne kosci 2, 4, 6 (bone mor-
phogenetic proteins 2, 4, 6), CKD-MBD - zaburzenia mineralne i kostne w przewlektej chorobie
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nerek (chronic kidney disease-mineral and bone disorder), CTX — C-koricowy usieciowany te-
lopeptyd tancucha alfa kolagenu typu | (collagen type | crosslinked C-telopeptide), DKK - biat-
ko Dickkopf (Dickkopf-related protein), FGF-23 — czynnik wzrostu fibroblastow 23 (fibroblast
growth factor 23), kDa - kilodalton, Krzywa ROC - receiver operating characteristic curve, LRP
5, 6 — lipoproteinowe biatko receptorowe 5, 6 (low density lipoprotein receptor related prote-
in), PChN - przewlekta choroba nerek, PTH - parathormon (parathyroid hormone), SCL — skle-
rostyna (sclerostin), sSFRP — biatko sekrecyjne podobne do Frizzled (secreted Frizzled-related
protein), SOST - gen kodujacy sklerostyne, TCF - czynnik transkrypcyjny limfocytow T (T cell
factor), TGF-B - transformujacy czynnik wzrostu B (transforming growth factor f3), TNF-a- czyn-
nik martwicy nowotworu a (tumor necrosis factor a), TRAP5b - winianooporna kwasna fosfa-
taza izoenzym 5b (tartate-resistant acid phosphatase 5b isoform), TWEAK - czynnik martwi-
cy nowotworéw wywotujacy apoptoze (tumor necrosis factor-like weak inducer of apoptosis),
WIF 1 - czynnik hamujacy Wnt 1 (Wnt-inhibitory factor 1).

Wsrep

Akronim zaburzenia mineralne i kostne u pacjentéw
z przewlekla choroba nerek (Chronic Kidney Disease-
-Mineral and Bone Disorder; CKD-MBD) wprowadzono
w 2006 r. Obejmuje zespdt zaburzeni uktadu kostnego -
osteodystrofie nerkowg, zaburzenia biochemiczne (nie-
prawidtowo$ci gospodarki wapniowo-fosforanowej),
takze zwapnienia pozaszkieletowe w tkankach miek-
kich i uktadzie sercowo-naczyniowym [50]. Zaburzenia
typowe dla CKD-MBD pojawiaja sie juz w drugim stadium
PChN [43].

Uwaza sie, ze CKD - MBD moze sie przyczyniaé do zwiekszo-
nej chorobowosci i $miertelnosci pacjentéw z przewlekta
chorobg nerek (PChN) [52]. W ostatnich latach wykazano,
ze zaréwno sktadowe, jak czynniki regulujace gospodarke
kostna oraz wapniowo-fosforanowa (np.: FGF-23, stezenie
fosforanéw) sa zaréwno czynnikiem ryzyka, jak i elemen-
tem patogenetycznym w rozwoju powiktart w uktadzie ser-
cowo-naczyniowym u pacjentéw z PChN [26,65].

SzLak svaNAtowY WNT/B-KATENINA

Nazwa szlaku Wnt/p-katenina powstata z potacze-
nia nazwy agonisty - biatka Wnt oraz efektora szlaku
- B-kateniny. Rodzina bialek Wnt jest grupa glikopro-
tein, ktérych nazwa pochodzi od nazw dwéch gendw -
u Drosophila wingless oraz mysiego Int1, wytwarzajacych
homologiczne biatko, bedace pierwszym odkrytym ago-
nistg szlaku Wnt/p-katenina [74].

Aktywacja szlaku Wnt/f-katenina drogg klasyczng (kano-
niczna) zachodzi przez potaczenie biatka Wnt z recepto-
rem Frizzled oraz koreceptorem LRP 5 lub LRP 6 (LRP - low
density lipoprotein receptor related protein). Powoduje
to ,,dezaktywacje” systemu degradujacego B-katenine
(wewnatrzkomdrkowego przekaznika), co prowadzi do
wzrostu jej stezenia w cytoplazmie, translokacje do jadra
komérkowego i dezaktywacje czynnika transkrypcyj-
nego komdrek (TCF - T cell factor), bedacego represorem
gendéw docelowych szlaku Wnt. Geny te sa odpowiedzialne
za takie procesy jak: proliferacja, réznicowanie, morfoge-
neza, apoptoza oraz migracja komérek [74].

Wykazano takze, ze biatka Wnt moga réwniez wywo-
tywaé odpowiedZ komérkowa bez udziatu B-kateniny
- tzw. transdukgji sygnatu drogg nieklasyczna (niekano-
niczna). Obecnie znanych jest okoto 19 biatlek Wnt, ktére
podzielono na dwie grupy: glikoproteiny o wlagciwo-
$ciach transformujacych aktywujace szlak kanoniczny
(m.in. Wnt-1, Wnt-3A, Wnt-8, Wnt-8B) oraz biatka nie-
wykazujace wlasciwosci transformujacych, przekazu-
jace sygnat droga niekanoniczng (m.in. Wnt-4, Wnt-5a,
Wnt-11) [78]. Obecnie wiekszo$é badan na temat roli
uktadu Wnt/p-katenina w homeostazie uktadu kostnego
i gospodarki mineralnej dotyczy aktywacji szlaku droga
klasyczna.

Pierwsze doniesienia literaturowe dotyczace roli szlaku
sygnalizacyjnego Wnt/p-katenina w metabolizmie kost-
nym pochodzg z 1997 r., kiedy u 18-letniej chorej po
wypadku komunikacyjnym, podczas rutynowej dia-
gnostyki radiologicznej, stwierdzono zwiekszona mase
kostng, powodujacg nienaturalng odporno$¢ ko$éca na
urazy mechaniczne i ztamania. Jak wykazaty péZniejsze
badania za zmiany te byta odpowiedzialna mutacja genu
LRP 5 wzmacniajaca jego funkcje [34,44].

Stymulacja szlaku Wnt/p-katenina oddziatuje w spo-
séb bezpo$redni i posredni na osteoblasty, osteoklasty
oraz osteocyty nasilajac kosciotworzenie i zahamowanie
resorpcji kostnej. Prawdziwo$¢ powyzszego stwierdzenia
potwierdzono w licznych modelach zwierzecych oraz u
ludzi cierpiacych na choroby monogenowe powodujace
brak lub dysfunkcje sktadowych tego systemu. I tak, w
zespole osteoporosis pseudoglioma mutacja powoduje
utrate funkcji LRP 5 (brak transdukcji sygnatu na drodze
kanonicznej)+ rozwdj osteoporozy juz w okresie dziecie-
cym [1]. Inaktywacja szlaku Wnt/B-katenina w szpiczaku
mnogim skutkuje rozwojem zmian osteolitycznych [72].
Odwrotnie, mutacje wywotujace zwiekszone przekaz-
nictwo poprzez ten szlak, powodujg powstanie takich
choréb jak sklerostoza i choroba van Buchema, ktére
charakteryzujg sie zwiekszona masg kostna [4].

Ze wzgledu na wazno$¢ szlaku Wnt/f-katenina dla
homeostazy organizmu, podlega $cistej kontroli, przez
liczne czynniki modulujace. System jest regulowany
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m.in.: przez zwigzanie biatek Wnt w przestrzeni zewng-
trzkomdrkowej (biatko SFRP - secreted Frizzled-related
protein lub WIF 1 - Wnt- inhibitory factor 1) lub bezpo-
$rednig blokade receptora (biatko DKK - Dickkopf-rela-
ted protein lub SCL - sklerostyna) (ryc. 1) [17,47].

SCL jest produktem genu SOST, ktérego locus znajduje
sie na chromosomie 17 (region 17q12-q21) [9]. Jest gliko-
proteing o masie czasteczkowej 28 kDa, syntetyzowang
przez dojrzale osteocyty [59]. Przez zwiazanie z recep-
torem LRP 5/6, hamuje Wnt-indukowany sygnal, ogra-
niczajgc procesy ko$ciotwdrcze oraz nasilajgc resorpcje
kosci [5,81]. Regulacja ekspresji SCL jest ztozona i nie
do kotica poznana. Do czynnikéw nasilajacych ekspre-
sje SCL zalicza sie: kalcytonine [31], stezenie fosfora-
néw [27], BMP 2, 4 i 6 [69], TWEAK [76], kalcytriol [80],
TNF-a [76], TGF-B [45], glikokortykosteroidy [69] oraz
toksyny mocznicowe [20]. Wytwarzanie SCL zmniejsza
sie pod wptywem: parathormonu (PTH) [6,40], obcig-
zenia mechanicznego ko$éca [62], prostaglandyny E2
[28], hipoksji [29] oraz sirtuiny 1 [16] (tabela 1). Nalezy
pamietal, ze wiekszo$¢ danych dotyczacych czynnikéw
regulujacych wytwarzanie SCL pochodzi z badan in vitro
i wymaga weryfikacji w badaniach klinicznych.

SKLEROSTYNA W CHOROBACH NEREK

Stezenie SCL we krwi wzrasta od 3 stadium PChN i osiaga
warto$ci maksymalne u pacjentéw dializowanych [20,56].
Wynika to najprawdopodobniej zaréwno ze zwiekszo-
nego wytwarzania, jak i zmniejszonego klirensu nerko-
wego SCL w przypadku znacznego uposledzenia funkeji
nerek [7,12,35]. Mechanizm odpowiedzialny za zwiek-
szone wytwarzanie SCL u pacjentéw z PChN jest nieznany.
Podejrzewa sie, ze proces moze by¢ nastepstwem:

« hiperfosfatemii (dodatnia korelacja miedzy stezeniem
fosforanéw a SCL w badaniach przekrojowych [56] oraz

wzrost ekspresji SOST w modelu zwierzecym pod wpty-
wem diety bogatofosforanowej [27]);

» opornosci osteocytéw na dziatanie PTH [11,32]. PTH jest
inhibitorem ekspresji SOST. W nastepstwie opornosci
receptoréw w osteocytach na dziatanie parathormonu
w PChN, proces hamowania ekspresji SOST pod wply-
wem PTH zostaje zablokowany, co powoduje nieograni-
czone wytwarzanie SCL przez osteocyty. U pacjentéw z
PChN obserwuje sie wysokie stezenia zaréwno PTH jak
i SCL, co prawdopodobnie odzwierciedla oporno$¢ oste-
ocytéw na dziatanie PTH [12];

« uposledzonego wigzania sie SCL ze swoistymi recepto-
rami. Podwyzszone stezenie SCL ma umozliwié przeta-
manie oporno$ci receptorowej [61];

« zwiekszonego wytwarzania pozaszkieletowego. Praw-
dziwo$¢ tej hipotezy zdaja sie potwierdzaé¢ wyniki, w
ktérych nie wykazano zwiazku miedzy wytwarzaniem
SCL w osteocytach, a jej stezeniem we krwi [63].

Miejsce zwiekszonego pozaszkieletowego wytwarza-
nia SCL u pacjentéw z PChN wciaz jest przedmiotem
kontrowersji. W modelu zwierzecym wykazano zwiek-
szone wytwarzanie SCL w uszkodzonych nerkach oraz
mie$niéwce naczyn [25,83]. U chorych dializowanych
stwierdzono podwyzszong ekspresje SCL w zwapnia-
tych zastawkach aortalnych oraz zmianach skérnych u
pacjentdéw z kalcyfilaksjg [8,39]. Natomiast w ocenie tet-
nic nadbrzusznych nie wykazano réznic w stopniu eks-
presji tego biatka miedzy naczyniami zi bez kalcyfikacji
[60]. Rozbiezno$ci moga wynikaé z réznic w zastosowa-
nych technikach i protokotach badawczych (np.: rodzaj
naczynia poddanego badaniu).

SKLEROSTYNA 1 KOSCI

Pacjenci z PChN sa narazeni na wieksze niz populacja
ogdlna ryzyko ztamat kosci [2,15]. Ryzyko wzrasta wraz
ze stopniem zaawansowania niewydolno$ci nerek i jest

WNT
_|__|_
btona komorkowa

FZD LRP 5/6

scL

btona komorkowa

FZD LRP 5/6

Ryc. 1. Mechanizm procesu aktywacji i hamowania szlaku Wnt/p katenina. A - Aktywacja szlaku Wnt/B katenina poprzez przytaczenie liganda (biatko Wnt) do
kompleksu: receptor Frizzled (FZD) — koreceptor LRP 5/6. B - Inaktywacja szlaku Wnt/B katenina poprzez faczenie zewnatrzkomérkowego inhibitora tego szlaku —

sklerostyny (SCL) z koreceptorem LRP 5/6
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Tabela 1. Czynniki regulujace ekspresje sklerostyny

Nasilajace Hamujace
BMP2,4,6 hipoksja
fosforany obciazenie mechaniczne ko$¢ca
glikokortykosteroidy parathormon

kalcytonina prostaglandyna E2
kalcytriol sirtuina 1

TNF-a

TGF-B

toksyny mocznicowe

TWEAK

BMP - biatka morfogenetyczne kosci (bone morphogenetic proteins), TWEAK - czynnik martwicy nowotworéw wywotujacy apoptoze (tumor necrosis factor-like weak
inducer of apoptosis), TNF-a - czynnik martwicy nowotworu a (tumor necrosis factor a), TGF- - transformujacy czynnik wzrostu f (transforming growth factor )

najwyzsze u chorych dializowanych. W zgodzie z fizjo-
logiczna rolg SCL, ktéra powoduje utrate masy kostnej,
u chorych hemodializowanych wykazano, ze stezenie
SCL wigze sie z ubytkiem masy kostnej [48]. Wysokie ste-
zenia SCL faczg sie takze z niskimi wskaZnikami histo-
logicznymi ko$ciotworzenia w tej grupie [10]. Biorac
pod uwage to, ze sklerostyna hamuje tworzenie ko$ci i
nasila ich resorpcje, nalezatoby sie spodziewal ujemnej
korelacji SCL z markerami ko$ciotworzenia i dodatniej
ze wskaznikami resorpcji kostnej. W wiekszosci prac
nie wykazano korelacji odzwierciedlajacych powyzszy
mechanizm. Wykazywano ujemna korelacje zaréwno z
markerami ko$ciotworzenia (§ -ALP) jak i resorpcji kost-
nej (CTX, TRAP-5p ) [19,32], badZ tylko ze wskaZznikami
ko$ciotworzenia (B -ALP) i bez powigzari z markerami
resorpcji (CTX) [14], lub tez tylko z markerami resorpcji
(CTX) [12]. Trudno znalez¢ jednoznaczne wyttumacze-
nie powyzszych rozbiezno$ci. Na pewno wynikaja one po
cze$ci z nastepujacych faktéw:

« w wiekszoéci badan jako marker resorpcji kostnej uzy-
wano CTX, ktéry ulega kumulacji w niewydolnosci
nerek [73],

* w cze$ci badan nie uwzgledniano zasobédw witaminy D.
Jak wiadomo, zaréwno niedobdr jak i nadmiar tej wita-
miny wptywa na metabolizm kostny,

+ metabolizm kostny jest wypadkowa dziatania réznych
czynnikéw, takich jak m.in.: zasoby witaminy D, steze-
nie PTH czy osteoprotegeryny. Wszystkie te czynniki
wywieraja przeciwstawne badz tez addytywne dziata-
nia na tkanke kostna [53]. Trudno sie wiec spodziewad
liniowych zaleznosci miedzy dwoma badanymi zmien-
nymi, bez uwzglednienia innych czynnikéw modu-
lujacych, co najczesciej jest niemozliwe w badaniach
przekrojowych,

e wptyw SCL na ubytek masy kostnej jest modulowany
przez stezenie PTH. Jak wykazano na modelu zwie-

rzecym, SCL powoduje zmiany w architekturze ko$éca
jedynie przy niskich stezeniach PTH odpowiadajacych
tym, ktére sg spotykane w adynamicznej chorobie kosci
[51]. Natomiast wysokie stezenia PTH znoszg nega-
tywne dziatania SCL na kosciec [13].

Dodatkowa trudno$cig w okresleniu roli SCL w metaboli-
zmie tkanki kostnej sg obserwacje, ktére zaréwno u oséb
zdrowych, jak i z PChN, wykazaly zwigzek wyzszych ste-
zeth SCL z wyzszg masa kostng [11,32,70]. Brak jest jesz-
cze zadowalajacego wyjadnienia powyzszej obserwacji.
Spekuluje sie, ze korelacja moze odzwierciedlaé liczbe
osteocytéw wytwarzajacych SCL, co ma odzwiercie-
dlaé wieksza masa kostng [11,71]. Brak jest danych czy
SCL zwieksza ryzyko wystgpienia ztaman u pacjentéw z
PChN.

SKLEROSTYNA | ZWAPNIENIA NACZYNIOWE

Jedna z konsekwencji zaburzert gospodarki wapniowo-
-fosforanowej w PChN sa zwapnienia pozaszkieletowe,
w tym kalcyfikacja naczyn krwiono$nych. W patogene-
zie powstawania zwapnieri naczyniowych znaczenie ma
wiele czynnikéw ryzyka: tradycyjne (wiek, cukrzyca,
nadcis$nienie tetnicze, obecno$é choroby sercowo-naczy-
niowej) oraz nietradycyjne (m.in.: zapalenie, zaburzenia
gospodarki wapniowo-fosforanowej, etc.).

Kalcyfikacja naczyn jest aktywnym procesem, w ktérym
dochodzi do zmiany fenotypu komérek miesni gtadkich
naczyn i réznicowania ich w kierunku komdérek oste-
oblastopodobnych [67].

Gtéwna role w procesie ektopowej kalcyfikacji odgrywa
hiperfosfatemia [26,67]. Powoduje aktywacje szlaku Wnt/p-
katenina, wptywajac na zmiane fenotypu komdrek miesni
gladkich $cian naczyn w kierunku komérek osteoblastopo-
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Tabela 2. Zwiazek stezenia sklerostyny ze zwapnieniami naczyniowymi

Korelacja pomiedzy stezeniem

Badanie bli(:iiznaija Lli)c:::nt;sc?lb Populacja Rodzaj naczynia skIerosrtl);lgy: iz::\v;};’)'r:liieniami
Balcietal. [3] przekrojowe 350 HD przetoka tetniczo-zylna ujemna
Claes etal. [14] przekrojowe 154 ND-CKD aorta ujemna
Delanaye et al. [19] przekrojowe 164 HD aorta ujemna
Evenepoel et al. [24] prospektywne 268 KTX aorta ujemna
Jeanetal. [33] przekrojowe 207 HD aorta ujemna
Leeetal. [42] przekrojowe 227 HD aorta ujemna
Yang etal. [82] przekrojowe 125 HD aorta ujemna
Brandenburg et al. [8] przekrojowe 67 HD tetnice wiericowe brak
Desjardins et al. [20] przekrojowe 140 ND-CKD, HD aorta, tetnice wiericowe brak
Lvetal. [46] przekrojowe 97 ND-CKD tetnice dodatnia
Morena et al. [53] przekrojowe 241 ND-CKD tetnice wiericowe dodatnia
Pelletier et al. [55] przekrojowe 53 HD aorta dodatnia
Qureshi et al. [60] przekrojowe 89 HD, PD tetnice ni;jil;rn,chvz‘l:e’ tetnice dodatnia
Wang etal. [77] przekrojowe 161 ND-CKD aorta dodatnia

KTX — przeszczepienie nerki, HD — hemodializa, ND-CKD — przewlekfa choroba nerek w okresie przeddializacyjnym, PD — dializa otrzewnowa.

dobnych [49,64]. Wysunieto hipoteze, ze sklerostyna, jako
inhibitor tego szlaku, miataby antagonizowa¢ proces i dzia-
ta¢ ochronnie. Wysoki poziom SCL miatby hamowa¢ proces
réznicowania sie komdrek $cian naczyniowych w kierunku
komdrek osteoblastopodobnych i przez to zapobiega¢ nad-
miernej kalcyfikacji w uktadzie naczyniowym [14,82].

W siedmiu badaniach obejmujacych cate spektrum
pacjentéw z PChN (tabela 2) wykazano, ze wysokie
stezenie SCL wigze sie z mniejsza kalcyfikacjg naczyn
[3,14,19,24,33,42,82]. W trzech cytowanych badaniach
[3,14,24] w analizie jednoczynnikowej stezenie SCL kore-
lowato dodatnio ze stopniem zaawansowania zwapnieri
w uktadzie naczyniowym. Natomiast po uwzglednieniu
w analizie wieloczynnikowej m.in. takich zmiennych
jak wiek, pte¢, stezenie PTH, obecno$¢ cukrzycy, palenie
tytoniu, stezenie witaminy D, uzyskano odwrotng zalez-
no$¢, tj.: wysokie stezenie SCL wigzalo sie z mniejszym
nasileniem zwapnief naczyniowych. Wyniki te potwier-
dzatyby hipoteze, ze wzmozona synteza SCL w PChN
dziata ochronnie i powoduje spowolnienie kalcyfikacji
naczyn.

Opublikowano réwniez pie¢ badan przekrojowych
wykazujacych odwrotng zalezno$¢. Zaréwno w anali-
zie jedno-, jak i wieloczynnikowej wyzsze stezenie SCL
wigzato sie z wiekszym stopniem kalcyfikacji naczyt
[46,53,55,60,77]. Istniejg takze prace niewykazujace
zwigzku miedzy stezeniem sklerostyny, a zwapnieniami
naczyniowymi [8,20] lub wprost proporcjonalng zalez-
no$¢ miedzy stezeniem SCL, a stopniem kalcyfikacji
zastawki aortalnej [8].

Zaobserwowane rozbiezno$ci moga wynika¢ z nastepu-
jacych przyczyn:

«w cytowanych badaniach stosowano rézne metody
pomiaru zwapniefi naczyniowych (RTG, tomografia
komputerowa, badanie histologiczne),

« zwapnienia byly oceniane w réznych czesciach drzewa
naczyniowego (naczynia wieficowe, przetoka tetniczo-
-zylna, aorta brzuszna),

+ badaniami objeto rézne populacje pacjentéw z PChN
(leczeni zachowawczo, dializowani oraz po przeszcze-
pieniu nerki),

« stezenia SCL byly oceniane za pomoca réznych zesta-
wéw ELISA, co uniemozliwia bezposrednie poréwna-
nie uzyskanych wynikéw, a takze moze wptywaé na ich
interpretacje [58],

«w analizie wieloczynnikowej uwzgledniano rézne
zmienne wspdttowarzyszace, co réwniez mogto wply-
na¢ na jej wynik.

Niewatpliwie, analizujac dostepne pismiennictwo daje
sie odczué brak badan prospektywnych, ktére w sposéb
jednoznaczny pozwolityby wyjasnié role SCL w rozwoju
zwapniet naczyniowych. Nalezy pamietad, ze na podsta-
wie badan przekrojowych nie mozemy wnioskowaé na
temat zwiazku przyczynowo-skutkowego pomiedzy SCL,
a kalcyfikacja naczyn.

Podjeto takze prébe wykorzystania SCL jako nieinwa-
zyjnego markera stuzacego do oceny stopnia zaawan-
sowania zwapnien w uktadzie naczyniowym pacjentéw
z PChN. Chociaz wykazano, ze SCL moze stuzy¢ jako
wskaznik stopnia zaawansowania zwapnieti naczynio-
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Tabela 3. Zwiazek stezenia sklerostyny z ryzykiem $miertelnosci

Badanie L::::,:;,s::,b Populadja Wptyw wysokiego ste;zi;(r:ri::j sklerostyny na ryzyko

Gongalves et al.[30] 91 HD zwiekszone
Desjardins et al.[20] 140 ND-CKD, HD brak
Delanaye et al.[19] 164 HD brak
Kannbay et al.[36] 173 ND-CKD brak
Kirkpantur et al.[38] 350 HD brak
Nowak et al.[54] 239 HD brak
Viaene et al.[75] 100 HD brak

Drechsler et al.[22] 673 HD, PD Zmniejszone

Jean etal.[33] 207 HD zmniejszone

HD — hemodializa, ND-CKD — przewlekta choroba nerek w okresie przeddializacyjnym, PD — dializa otrzewnowa.

wych, to biorgc pod uwage niewielka warto$¢ pola pod
krzywa ROC (AUC 0,68) raczej nie nalezy sie spodziewad
by zyskata zastosowanie w codziennych warunkach kli-
nicznych [60].

SKLEROSTYNA JAKO PREDYKTOR ZGONU PACJENTOW Z PCHN

Wrciaz brak jest jednoznacznej odpowiedzi, czy na pod-
stawie stezenia sklerostyny mozna przewidzie¢ dtugosé
zycia pacjentéw z PChN. Interpretacja danych literatu-
rowych jest tyle utrudniona, ze w pi§miennictwie jest
duza dowolno$¢ w interpretowaniu uzyskanych wyni-
kéw - prezentowane sa liczne modele analiz wielo-
czynnikowych, stosowane sa ztozone punkty koricowe
taczace epizody sercowo-naczyniowe ze $§miertelnoscia,
etc. Stosujac najbardziej rygorystyczne podejscie do
interpretacji opublikowanych wynikéw, uwzgledniajace
jedynie najbardziej ztozone modele analizy wieloczynni-
kowej jedni autorzy wykazali, ze wysokie [30] a inni, ze
niskie [22,33] stezenia SCL sg czynnikiem prognostycz-
nym $miertelno$ci. Natomiast w sze$ciu przypadkach
nie wykazano takiego zwigzku [19,20,36,38,54,75] (tabela
3). Uzyskane dotychczas wyniki podsumowano w nie-
dawno opublikowanej metaanalizie, ktéra nie wykazata
istotnego zwigzku miedzy stezeniem SCL, a $miertelno-
$cig pacjentéw z PChN [37]. Rozbiezno$ci w uzyskanych
wynikach moga by¢ nastepstwem zréznicowanych grup
pacjentéw objetych badaniem (tj.: rézny stopieri zaawan-
sowania zmian naczyniowych na poczatku obserwacji),
réznic w ocenianych punktach koricowych (§miertelnos¢
sercowo-naczyniowa, catkowita, uzycie ztozonych punk-
téw koticowych) oraz metodyki oznaczania SCL.

SKUTKI BIOLOGICZNE MODYFIKAC)I STEZENIA SKLEROSTYNY W PCHN

Dane eksperymentalne dotyczace wptywu modyfikacji
stezenia SCL na skutki biologiczne sa skape. W modelu

zwierzecym odzwierciedlajacym adynamiczng chorobe
ko$ci wykazano korzystny wptyw przeciwcial anty-SCL
na strukture ko$ci. Antagonizacja dziatania SCL nie miata
wplywu na ko$ciec w modelu ze zwiekszonym obrotem
kostnym [51]. W innym modelu zwierzecym neutraliza-
cja DKK1 (kolejny antagonista szlaku Wnt/p-katenina)
spowodowala zmniejszenie zwapnieni naczyniowych
oraz poprawe w osteodystrofii nerkowej [25].

Jest niewiele danych dotyczacych wptywu leczenia zabu-
rzefi mineralnych na poziom SCL we krwi u ludzi z PChN.
Wykazano, ze sewelamer istotnie obnizat stezenie SCL
u chorych z 3 i 4 stopniem PChN [18]. Doxercalciferol
natomiast zwiekszal ekspresje SCL w osteocytach u dia-
lizowanych pacjentéw pediatrycznych [57]. W 2015 r. na
zjezdzie Amerykaniskiego Towarzystwa Nefrologicznego
w San Diego przedstawiono takze prace, w ktérej tera-
pia cinacalcetem wigzata sie ze wzrostem stezenia SCL
u chorych hemodializowanych [79]. Zabieg paratyro-
idektomii u pacjentéw z nadczynnoscia przytarczyc po
zabiegu przeszczepienia nerki réwniez powoduje wzrost
stezenia SCL [23]. Powyzsze dane wydaja sie potwierdzad
wykazany in vitro supresyjny wplyw PTH na wytwarza-
nie SCL. Kontekst kliniczny tych doniesieti jest nieja-
sny i brak danych czy obserwowane zmiany wptywaja
na rokowanie pacjentéw leczonych z powodu zaburzen
mineralnych w przebiegu PChN.

PopsumowaNie

Ostatnie lata wzbogacity wiedze o nowe informacje
dotyczace Scistych powigzan miedzy czynnikami regu-
lujacymi gospodarke kostno-mineralng, a rozwojem
powiktan w uktadzie sercowo-naczyniowym pacjentéw
z PChN. Sztandarowym przyktadem moze byé FGF-23
czy osteoprotegeryna, ktére bedac aktywnie zaangazo-
wane w metabolizm kostny stanowig takze czynniki pro-
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gnostyczne zgonu pacjentéw z chorobami nerek [41,66].
Wzrasta zainteresowanie rolg szlaku Wnt/p-katenina
w homeostazie uktadu kostnego. Modulacja dziatania
uktadu otworzyta nowe perspektywy leczenia osteopo-
rozy dzieki wprowadzeniu do badat klinicznych prze-
ciwciat monoklonalnych przeciwko sklerostynie, takich
jak: romosozumad i blosozumad [21,68]. Przestanki teo-
retyczne wskazujg, ze SCL powinna odgrywaé gtéwng
role w rozwoju powiktai mineralno-kostnych w PChN.
Obecnie trwaja intensywne badania nad okre$leniem
roli SCL w patogenezie powstawania zwapnieti w ukta-
dzie naczyniowym, osteodystrofii nerkowej i rokowa-
nia pacjentéw z PChN (w 2016 r. opublikowano 3 prace

PismieNNICTWO

miesiecznie o roli SCL w nefrologii). Obecnie wydaje sie,
ze natura pilnie strzeze swoich tajemnic i mimo duzej
liczby prac pojawia sie wiecej znakéw zapytania, niz
jednoznacznych odpowiedzi. Wskazuje to na ogromna
potrzebe danych pochodzacych z dobrze zaplanowanych
badan prospektywnych, oceniajacych tzw. "twarde”
punkty koticowe. Jest to o tyle wazne, ze odpowiedZ na
powyzsze pytania moze pozwoli¢ na stworzenie nowych
metod terapeutycznych polegajacych na modyfikacji
stezenia opisywanego inhibitora szlaku Wnt/p-katenina
w prewencji badZ leczeniu pacjentéw z chorobami
uktadu sercowo-naczyniowego i kostnego.
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