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Sklerostyna — nowy cel terapii anabolicznej niskiej masy kostnej

Sclerostin — new target for bone anabolic therapy in low bone mass

Katarzyna Pawlak-Bus', Piotr Leszczyriski'?

10ddziat Reumatologii i Osteoporozy Szpitala im. J6zefa Strusia w Poznaniu, ordynator Oddziatu dr hab. med. Piotr Leszczyriski

2Katedra Fizjoterapii, Reumatologii i Rehabilitacji Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu,

kierownik Katedry prof. dr hab. med. Wtodzimierz Samborski

Stowa kluczowe: sklerostyna, sygnaty Wnt, osteoporoza, terapia anaboliczna.

Key words: sclerostin, Wnt signaling, osteoporosis, anabolic therapy.

Streszczenie

Sklerostyna jest biatkiem wydzielanym przez osteocyty, ktére ma
wtasciwosci hamujgce proces kosciotworzenia. Zidentyfikowano
nowe locus w poblizu genu SOST w miejscu 17q21, ktére koduje
wytwarzanie tego biatka. Sklerostyna taczy sie z koreceptorami
LRP5 i LRP6 dla lipoprotein o niskiej gestosci i wptywa na aktyw-
nos¢ biatek morfogenetycznych kosci (BMP) oraz moduluje Sciezke
sygnatowg Wnt/B-katenina. Prawdopodobnie ta sciezka sygnato-
wa odgrywa najwazniejsza role w procesie osteogenezy i jest naj-
wszechstronniej w ostatnich latach studiowana droga regulatoro-
wa metabolizmu kosci. Mimo olbrzymiego postepu osiggnietego
w ostatnich latach w zrozumieniu molekularnych aspektéw meta-
bolizmu kosci, obecnie nie jest dostepna jakakolwiek catkowicie
satysfakcjonujgca terapia niskiej masy kostnej i zapobiegajaca zta-
maniom. Prowadzonych jest wiele badan naukowych majacych na
celu identyfikacje potencjalnych celéw terapeutycznych zwigza-
nych ze Sciezkg Wnt/B-katenina.

Czy potrzebujemy nowych perspektyw
w leczeniu osteoporozy?

Poprawa wtasciwosci mechanicznych i strukturalnych
kosci, ich odpornosci nawet na niewielki uraz, co obecnie
okresla sie mianem jakosci kosci (bone quality), zwieksze-
nie gestosci mineralnej kosci (bone mineral density), zapo-
bieganie ztamaniom osteoporotycznym oraz szybsze i bez
jakichkolwiek powiktan ich gojenie sie to fundamentalne
cele wspotczesnej profilaktyki i leczenia osteoporozy.

Summary

Sclerostin is a potent protein secreted by osteocyte which can
inhibit bone formation. A new locus was identified near SOST gene
at 17g21 which it encodes. Sclerostin directly binds low density
lipoprotein co-receptors Lrp5 and Lrp6 and modulates both bone
morphogenetic proteins (BMPs) and Wnt/B-catenin signaling
pathway. Probably this is the crucial importance for osteogenesis
and has probably been the most intensively studied signaling path-
way in bone metabolism in recent years. Although much progress
has been made in the molecular understanding of bone metabo-
lism in recent years, no therapy is available yet to cure low bone
mass and to protect fractures. Many of the current approaches
to identify potential therapeutic targets are focused on the
Wnt/B-catenin signaling pathway.

Obecnie ingerencja farmakologiczna w mechanizmy
remodelingu kosci opiera sie gtéwnie na hamowaniu
proceséw nadmiernej resorpcji tkanki kostnej, a tylko
nieliczne preparaty maja udowodniona skutecznosc¢
w gojeniu ztaman trzondw kregowych poprzez pobudza-
nie proceséw kosciotworzenia. Zaréwno bisfosfoniany,
kalcytonina, jak i selektywne modulatory receptora
estrogenowego (SERM) zapobiegaja nadmiernej resorp-
cji kosci, nie przeciwdziatajg natomiast dalszej jej utracie
i nie stymuluja proceséw formowania nowej tkanki kost-
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nej. Jedynym preparatem o petnych wtasciwosciach ana-
bolicznych jest parathormon (PTH), ktérego stosowanie
napotyka jednak wiele ograniczen, gtéwnie o charakte-
rze ekonomicznym. Dlatego tez istnieje naturalna
potrzeba odkrycia leku taczacego w sobie zaréwno wta-
Sciwosci antyresorpcyjne, jak i aktywujace formowanie
nowej tkanki kostnej.

Poszukiwania idealnej czasteczki torujgcej szlaki
aktywacji proceséw anabolicznych, czyli budujacych
kos¢, skupiaja sie na poznawaniu mechanizmaéw regulu-
jacych aktywnos¢ poszczegélnych komorek macierzy
kostnej. Jedna z kluczowych czasteczek odpowiedzial-
nych za hamowanie proceséw formowania tkanki kost-
nej jest sklerostyna. Biatko to stato sie obecnie nowym
celem intensywnych naukowych dociekan i by¢ moze
w niedalekiej przysztosci oczywistym celem terapeutycz-
nym. Hamowanie skutkéw dziatania sklerostyny poprzez
przeciwciata monoklonalne blokujgce nadmierna jej
aktywnos¢ stanowi dobra perspektywe leczenia niskiej
masy kostnej i mogtoby da¢ oczekiwany efekt anabolicz-
ny w stosunku do kosci.

Sie¢ komoérek macierzy kostnej

Uktad kostny jest statyczny, natomiast tkanka
kostna bardzo dynamiczna, poniewaz podlega ciggtym
procesom resorpcji i tworzenia. Mechanizmy zapewnia-
jace dynamike remodelingu kosci oparte sa na sieci
wzajemnych powigzan trzech typéw funkcjonalnych
komaorek tworzacych macierz kostng osteocytéw, osteo-
blastow i osteoklastow. Osteoblasty jako komorki, od
ktérych aktywnosci zalezy formowanie nowej tkanki
kostnej, odgrywaja nadrzedna role w procesach anabo-
licznych [1]. Osteoklasty, czyli komérki resorbujace kos¢,
stanowig cel dla powszechnie stosowanych lekow anty-
resorpcyjnych, czyli spowalniajacych procesy kosciogub-
ne. Od wynikéw swoistej cytokinowej rozmowy (cross
talking) pomiedzy tymi dwoma rodzajami komorek zale-
zy rbwnowaga miedzy procesami tworzenia i resorpcji
w zdrowej kosci. Dojrzate osteoblasty produkujag osteo-
kalcyne, RANKL (ligand dla receptora aktywujacego
czynnik jadrowy kB — przeciwciato z nadrodziny TNF-a.),
a takze receptor dla PTH (PTHR1) i w ten sposdb regulu-
ja procesy tworzenia oraz resorpcji kosci. W momencie
osadzenia w macierzy kostnej osteoblasty przechodza
transformacje w osteocyty i wéwczas wykazuja ekspre-
sje takich czasteczek, jak DMP1 (dentin matrix protein-1)
i sklerostyna [2]. Historycznie rzecz ujmujac, rola osteo-
cytéw — mimo ich znaczacej liczbowej przewagi — byta
dotad ignorowana, gtéwnie z powodu potozenia gteboko
w macierzy kostnej [3]. Obecnie wiadomo, ze to wtasnie
osteocyty odgrywaja kluczowa role w procesie budowy
kosci. To one odbierajg i przekazuja sygnaty o stanie
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tkanki kostnej, sa mechanosensorami, czyli komérkami
reagujacymi na napiecia mechaniczne, mikrourazy
i mikroztamania (microcracs) [4]. To wtasénie osteocyty sg
zrédtem sklerostyny, czyli biatka kontrolujacego mecha-
nizmy budujace nowa tkanke kostna (ryc. 1).

Zwiagzek nowego biatka sklerostyny
z masa kostna

Odkrycie sklerostyny i korelacja jej dziatania z efek-
tem wysokiej masy kostnej doprowadzito do dalszego
zgtebiania podstaw molekularnych mechanizmu hamo-
wania aktywacji formowania tkanki kostnej. Idea hamo-
wania dziatania sklerostyny stata sie nowa potencjalna
droga w leczeniu niskiej masy kostnej. Powiazanie faktu,
ze niedobor sklerostyny ewidentnie koreluje z wysoka
masa kostna, dato poczatek poszukiwaniom przyczyn
choroby, od tej chwili okreslanej mianem sklerosteozy.
Okazato sie, ze sklerosteoza jest zaburzeniem uktadu
kostnego, uwarunkowanym genetycznie autosomalnie
recesywnie i jest efektem mutacji. Choroba ta prowadzi
do uogoélnionej hiperostozy, co charakteryzuje sie wyso-
kim wzrostem (gigantyzm), znieksztatceniami czesci
twarzowej czaszki i pozostatych kosci, dysplazjg kosci,
a takze zaburzeniami neurologicznymi, w tym podwyz-
szonym cisnieniem wewnatrzczaszkowym, ktére moze
zagraza¢ zyciu pacjenta. Dotychczas opisano ok. 100
przypadkéw zachorowan na sklerosteoze, gtownie, ale
nie tylko w populacji afrykanskiej [5]. Po raz pierwszy
chorobe te opisat Truswell [6] w 1958 . jako osteopetro-
ze z syndaktylia, a terminu sklerosteoza uzyt jako pierw-
szy Hansen w 1967 r. [7]. Sklerosteoza jest zaréwno kli-
nicznie, jak i genetycznie podobnym schorzeniem do
choroby Van Buchema, czyli uogélnionej hiperostozy,
rowniez uwarunkowanej genetycznie. Zainteresowanie
przyczyna tych zaburzen metabolizmu tkanki kostnej
doprowadzito ponad 30 lat pdzniej do zidentyfikowania
genetycznego podtoza sklerosteozy [8, 9]. Mutacja genu
SOST, lezacego na chromosomie 17 (region 17g12-q21;
delecja 52 kb), i w konsekwencji deficyt biatka sklerosty-
ny [8], skutkuje wysoka masg kostng bez zmniejszenia
wartosci i jakosci kosci u chorych. Oznacza to, ze
u pacjentéw obarczonych tym defektem genetycznym
w przypadku, gdy struktura tkanki kostnej jest zwigzana
ze zdecydowanie podwyzszona gestosciag masy kostnej,
nie dochodzi do ztaman.

Ciekawe, ze ekspresja genu SOST dotyczy tylko doj-
rzatej kosci, czyli dojrzatych osteocytéw, dlatego tez
uwaza sie, ze uktad SOST/sklerostyna stanowi u ludzi
mechanizm regulujacy mase kostna, ktéry powoduje
hamowanie linii osteoblastow, czyli komérek odpowie-
dzialnych za procesy anaboliczne zachodzgce w kosci.
Do czynnikéw dziatajacych anabolicznie naleza réwniez
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Ryc. 1. Schemat sieciowej zaleznosci osteocytow, osteoblastow i osteoklastow.
Fig. 1. Diagram of network correlation between osteocytes, osteoblasts and osteoclasts.

kostne biatka morfogenetyczne BMP (bone morphoge-
nic proteins), parathormon (PTH), insulinopodobny czyn-
nik wzrostu IGF (insulin growth factor), endotelina 1 oraz
agonisci prostaglandyn. W tym Swietle unieczynnienie
czasteczki sklerostyny, np. poprzez stworzenie swoistych
przeciwciat przeciw temu biatku, rowniez mozna zaliczy¢
do czynnikéw dajacych efekt anaboliczny w stosunku do
kosci.

Sklerostyna i jej wptyw na remodeling kosci

Sklerostyna jest produkowana i uwalniana przez doj-
rzate osteocyty na powierzchnie kosci w celu hamowania
przekazywania sygnatow w kierunku aktywacji, prolifera-
¢ji i réznicowania osteoblastow z komérek mezenchymal-
nych. Ekspresja tego biatka jest jednak zalezna od dziata-
nia czynnikéw mechanicznych uszkadzajgcych tkanke
kostna. Osteocyty sa detektorami napie¢ mechanicznych
w kosci i mikrourazéw. Gdy zdrowa kos¢ nie podlega
nadmiernym napieciom, osteocyty poprzez wydzielanie
sklerostyny utrzymuja réwnowage w przebudowie kosci,
minimalizujac aktywnos¢ osteoblastow. W przypadku
uszkodzenia kosci osteocyty hamuja sekrecje sklerostyny

[10], przechylajac mechanizmy remodelingu kosci na stro-
ne kosciotworzenia i proceséw naprawczych [11]. Sklero-
styna, tak jak i wiele innych biatek, dziata poprzez uktad
przewodzenia sygnatow wewnatrzkomérkowych Wnt
(Wingless-type like signalling) [12]. Obecnie wiekszos¢
uwagi naukowcéw badajacych procesy modelowania
kosci skupia sie wtasnie na mechanizmach szlaku Wnt
[13]. Sklerostyna dziata antagonistycznie w stosunku do
szlaku Wnt i w ten sposéb hamuje formowanie nowej
kosci, zalezne od osteoblastow. Szlak Wnt, czyli jedna
z drog przekazywania sygnatow, jest aktywowana w kie-
runku réznicowania osteoblastow z ich progenitoréw
i dziata stymulujgco na procesy kosciotworcze.

Szlak Wnt obejmuje rodzine biatek o charakterze gli-
koprotein, ktére za posrednictwem receptoréow urucha-
miaja transdukcje sygnatow wewnatrzkomaérkowych, co
prowadzi do generowania transkrypcji genéw dla klu-
czowych biatek regulujacych procesy komaérkowe. Skle-
rostyna poprzez zwigzanie koreceptoréw LRP5 i LRP6
(low density lipoproteid co-receptor), wielofunkcyjnych
czesci receptora dla lipoprotein o niskiej gestosci (LDL),
ktore sa modulatorami przekaznictwa pozakomorkowe-
go, jest inhibitorem szlaku Wnt [14]. PrzekaZznictwo
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sygnatéw ta droga zostato opisane blisko 20 lat temu.
Udowodniono zaréwno in vitro, jak i in vivo, udziat
sygnatow szlaku Wnt/B-katenina w osteoblastogenezie
i osteoklastogenezie. Opisane sygnaty wewnatrzkomor-
kowe biorg udziat w rozwoju, proliferacji, réznicowaniu
i migracji komérek m.in. poprzez kontrole apoptozy [15].
Tak wazna rola w kluczowych procesach tworzenia
komorek niesie ze soba jednak pewne ryzyko. Nadmier-
na aktywacja mechanizmu pobudzajacego proliferacje
komérek droga Wnt, np. wskutek mutacji, moze powo-
dowac niekorzystne skutki i ryzyko inicjowania procesu
nowotworzenia. Zaréwno uktad sygnatéw Wnt, jak
i parathormon dziataja komplementarnymi drogami
w kierunku tworzenia kosci. Wiadomo, ze podobne nie-
bezpieczenstwo dotyczy terapii parathormonem [16],
czyli réwniez lekiem o wtasciwosciach anabolicznych,
ktérego czas terapii jest ograniczony wtasnie ryzykiem
nowotworzenia w kierunku osteosarcoma [17].

W badaniach wykazano, ze mutacja w obrebie
gendw kodujacych biatka receptorowe szlaku Wnt powo-
dowata takze zmiany gestosci mineralnej kosci i miata
wptyw na obecnos¢ ztaman. PrzekaZznictwo drogg Wnt
stanowi wiec punkt krytyczny dla sity kosci, pobudza r6z-
nicowanie komérek w kierunku osteoblastéw i formo-
wanie tkanki kostnej, ale réwniez hamuje procesy
resorpcji poprzez blokowanie aktywatoréow uktadu
RANK/RANKL [18, 19]. Oznacza to, ze przekaznictwo
sygnatow szlakiem Wnt stanowi etap drogi zaréwno pro-
cesdw tworzenia, jak i resorpcji tkanki kostnej, a to two-
rzy potencjat wspétczesnej farmakologii choréb metabo-
licznych kosci (ryc. 2).

LRP5/LRP6

btona komérkowa

Li_:) ciezka Wnt
B katenma_>

jadro komoérkowe

W transkrypcja DNA
: (T lub J«)

Ryc. 2. Schemat Sciezki sygnatowej Wnt/
/B-katenina i sklerostyna w osteogenezie.

Fig. 2. Diagram of Wnt/B-catenin/sclerostin
signaling pathway in osteogenesis.
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Czy terapia anaboliczna kosci
jest krokiem w przysztos¢?

Gdy chcemy uzyskaé efekt tworzenia nowej tkanki
kostnej, celem staja sie mechanizmy zwigzane z akty-
wacja osteoblastéw i hamowaniem resorpcji kosci
przez osteoklasty. Idealnym kompleksowym prepara-
tem farmakologicznym modelujacym kosé bytaby sub-
stancja dziatajaca na obie te linie komérkowe. W lecze-
niu niskiej masy kostnej, a w szczegélnosci reparacji
ztaman [20], bardzo istotne wydajg sie mechanizmy
dajace efekt anaboliczny, polegajacy na formowaniu
nowej tkanki kostnej. Poznanie drég regulacji mechaniz-
mow wptywajacych na formowanie tkanki kostnej
otworzyto nowe perspektywy w terapii anabolicznej.
Odkrycie czasteczek o dziataniu regulujgcym kluczowe
procesy dojrzewania i aktywacji komdrek z pewnosciag
pomoze w tworzeniu nowych drég terapii osteoporozy
i jej powiktan.

Stworzenie przeciwciat monoklonalnych blokuja-
cych dziatanie sklerostyny wydaje sie potencjalna dro-
ga w osiggnieciu celu, jakim jest rzeczywisty wzrost
masy kostnej, a nie jedynie zahamowanie jej resorpcji.
Obecnie w fazie badan klinicznych znajduje sie prepa-
rat humanizowanych przeciwciat monoklonalnych kla-
sy 1gG2 podawany podskérnie. Dotychczas brak
wystarczajacych danych, aby oceni¢ rezultaty jego
dziatania, jednakze pierwsze doniesienia sa bardzo
obiecujace [21, 22].

Pomimo tak znaczacego zaawansowania wiedzy
w zakresie biologii kosci, w codziennej praktyce mamy
do czynienia gtownie z lekami o dziataniu antyresorp-
cyjnym. To one stanowiag trzon leczenia i s3 ciagle
ulepszane. Wydaje sie, ze efekt redukcji ztaman osteo-
porotycznych o potowe, jaki osiaga sie, leczac antyre-
sorpcyjnie, nie powinien by¢ kresem mozliwosci tera-
peutycznych. Majac na uwadze zardwno leczenie
osteoporozy, jak i jej profilaktyke, poszukiwania
powinny zmierza¢ w kierunku poznawania mechaniz-
moéw anabolicznych i wywierania tg droga istotnego
wptywu na remodeling tkanki kostnej. Dlatego brak
proceséw regulujacych mase kostng i mechanizmoéw
dziatania kluczowych czasteczek bioracych udziat
w tej regulacji rzuca nowe Swiatto na mozliwosci tera-
pii osteoporozy. Sklerostyna, jako biatko hamujace doj-
rzewanie, proliferacje i aktywnos¢ gtownych komaérek
tworzacych tkanke kostna, stanowi nowy cel w poszu-
kiwaniach terapii o dziataniu anabolicznym. Przeciw-
ciata monoklonalne przeciwko sklerostynie, czyli nowa
forma immunoterapii w osteoporozie, moga stac sie
w przysztosci lekiem o korzystnym profilu anabolicz-
nym i skuteczna broniag w walce z czynnikami niszcza-
cymi koscé.



Sklerostyna — nowy cel terapii anabolicznej niskiej masy kostnej

187

Pismiennictwo

1. DAmelio P, Cristofaro MA, Grimaldi AC, et al. The Role of Cir-
culating Bone Cell Precursors in Fracture Healing. Calcif Tissue
Int 2010; 14 Apr 2010 (publikacja on-line).

2. Dallas SL, Bonewald LE Dynamics of the transition from
osteoblast to osteocyte. Ann N Y Acad Sci 2010; 1192: 437-443.

3. Rochefort GY, Pallu S, Benhamou CL. Osteocyte: the unrecog-
nized side of bone tissue. Osteoporos Int 2010; 4 MAR 2010
(publikacja on-line).

4. Chapurlat RD, Delmas PD. Bone microdamage: a clinical per-
spective. Osteoporos Int 2009; 20: 1299-1308.

5. Hamersma H, Gardner J, Beighton P. Natural history of scleros-
teosis. Clin Genet 2003; 63: 192-197.

6. Truswell AS. Osteopetrosis with syndactyly. A morphological
variant of Albers-Schonberg disease. J Bone Joint Surg (Br)
1958; 40: 208-218.

7. Hansen HG. Sklerosteose 1967; 351. Opitz H, Schmidt F, et al.
Handbuch der Kinderheilkunde.

8. Balemans W, Ebeling M, Patel N, et al. Increased bone density
in sclerosteosis is due to the deficiency of a novel secreted
protein (SOST). Hum Mol Genet 2001; 10: 537-543.

9. Balemans W, Patel N, Ebeling M, et al. Identification of a 52 kb
deletion downstream of the SOST gene in patients with van
Buchem disease. ] Med Genet 2002; 39: 91-97.

10. Khosala S, Westendor JJ, Oursler MJ. Building bone to reverse
osteoporosis and repair fractures. J Clin Invest 2008; 118:
421-428.

11. Gaudio A, Pennisi P, Bratengeier C, et al. Increased Sclerostin
Serum Levels Associated with Bone Formation and Resorption
Markers in Patients with Immobilization-Induced Bone Loss.
J Clin Endocrinol Metab 2010 (publikacja on-line).

12. Kramer |, Halleux C, Keller H, et al. Osteocyte Wnt/{beta}-
catenin signaling is required for normal bone homeostasis Mol
Cell Biol 2010 (publikacja on-line).

13. Yavropoulou MP, Yovos JG. The role of the Wnt signaling path-
way in osteoblast commitment and differentiation. Hormones
2007; 6: 279-294.

14. Choi HY, Dieckmann M, Herz J. Lrp4, a novel receptor for Dick-
kopf 1 and sclerostin, is expressed by osteoblasts and regu-
lates bone growth and turnover in vivo. PLoS One 2009; 4 (11).

15. Bodine PVN. Wnt signaling control of bone cell apoptosis. Cell
Research 2008; 18: 248-225.

16. Bodine PV, Seestaller-Wehr L, Kharode YP. Bone anabolic
effects of parathyroid hormone are blunted by deletion of the
Wnt antagonist secreted frizzled-related protein-1. J Cell Phy-
siol 2007; 210: 352-357.

17. Berdiaki A, Datsis GA, Nikitovic D, et al. Parathyroid hormone
(PTH) peptides through the regulation of hyaluronam metabo-
lism affect osteosarcoma cell migration. [IUBMB Life 2010; 62:
377-386.

18. Ott SM. Sclerostin and Wnt Signaling — the pathway to bone
strength. J Clin Endocrinol Metabol 2005; 90: 6741-6743.

19. Jackson A, Vayssiere B, Garcia T, et al. Gene array analysis of
Whnt-regulated genes in C3H10T1/2 cells. Bone 2005; 36:
585-598.

20. Rochefort GY, Pallu S, Benhamou CL. Osteocyte: the unrecog-
nized side of bone tissue. Osteoporos Int 2010 (publikacja on
line).

21. Warmington K, Ominsky M, Bolon B, et al. Sclerostin mono-
clonal antibody treatment of osteoporotic rats completely
reverses one year of ovariectomy-induced systemic bone loss.
J Bone Miner Res 2005; 20: S22.

22. Ominsky MS, Vlasseros F, Jolette J, et al. Two doses of sclerosti
antibody in cynomolgus monkeys increases bone formation,
bone mineral density and bone strength. ) Bone Miner Res
2010; 25: 948-959.

Reumatologia 2010; 48/3



