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La participacién de la via Wnt en el metabolismo éseo ha sido objeto de nu-
merosos estudios en los dltimos afios. Esta via de sefializacion es compleja y
estd integrada por numerosos componentes, incluyendo ligandos, receptores de
membrana, efectores intracelulares y antagonistas. Los mecanismos mejor conocidos
de transmisién de la sefial de los ligandos Wnt se incluyen en la llamada via
candnica, en la cual la B-catenina desempefia un papel central. Sin embargo,
existen otras vias alternativas o no candnicas que emplean mediadores diferen-
tes. Los resultados de diversos estudios clinicos y experimentales indican que
la via Wnt modula la diferenciacién y la actividad de las células dseas y estd
implicada en diferentes trastornos esqueléticos, como la osteoporosis, la artro-
sis, el mieloma o las metéstasis. Por tanto, una mejor comprensién de esta via
puede permitir desarrollar nuevas dianas terapéuticas para esos procesos. En
este trabajo pretendemos hacer una breve puesta al dia de los principales mediadores
implicados en la via Wat, y en particular de su papel en las enfermedades Gseas.
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The participation of the Wnt pathway in bone metabolism has been the sub-
ject of many studies in recent years. This signal pathway is complex and is
made up of many components, including ligands, membrane receptors, intra-
cellular effectors and antagonists. The best known mechanisms of Wnt ligand
signal transmission are included in the so-called canonical pathway, in which
the B-catenin plays a central role. However, there are other alternative or non-
canonical pathways that use different mediators. The results of different clini-
cal and experimental studies indicate that the Wnt pathway modulates the dif-
ferentiation and activity of the bone cells and is involved in different skeletal
disorders, such as osteoporosis, arthrosis, myeloma or metastases. Thus, better
understanding of this pathway may make it possible to develop new therapeu-
tic targets for these diseases. In this work, we aim to make a brief up-date of the
principal mediators involved in the Wnt pathway and especially in its role in
bone diseases.
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El balance esquelético depende del equilibrio
entre la actividad destructora de hueso de
los osteoclastos y la formacién posterior
de hueso nuevo por parte de los osteo-
blastos. Es evidente, por tanto, la impor-
tancia de los mecanismos moduladores de
la actividad de estas células en la patoge-
nia de la osteoporosis y otras enfermedades
Gseas. Una serie de estudios publicados en
los dltimos 5 afios han puesto de mani-
fiesto el papel de la via Wnt (wingless) en
la modulacién de la actividad osteobldsti-
cay se empiezan a atisbar posibilidades de
manipularla farmacolégicamente en be-
neficio de los pacientes osteopordticos. Por
ello, pretendemos revisar brevemente la
via Wnt y especialmente los aspectos mas
interesantes en relacién con las enferme-
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dades 6seas. Algunas de las moléculas im-
plicadas en esta via tienen nombres capri-
chosos, dificilmente relacionables con su
estructura o funcién, por lo que manten-
dremos su denominacién y abreviatura ori-
ginales, sin intentar traducirlas al espafiol.

LA VIA WNT

La via Wnt es una via de sefializacién ce-
lular muy conservada a lo largo de la es-
cala filogenética. No es exclusiva del hue-
$0, sino que interviene también de manera
importante en otros procesos, incluyendo
la embriogénesis, la organogénesis y la tu-
morigénesis'~.

La activacién de esta via induce diversas
sefiales intracelulares que en conjunto se
dividen en dos grandes grupos: la via ca-
noénica o cldsica y la via no canénica, de
las cuales la primera es la mejor conocida.
El acontecimiento clave en la cascada ca-
nénica es la acamulacién de la B-catenina
en el citoplasma y su ulterior transloca-
cién al nicleo celular, donde modula la
transcripcion de diferentes genes (fig. 1).
En condiciones basales, cuando no se en-
cuentra estimulada la via Wnt, existe en
la célula un complejo formado por varias
proteinas, incluyendo la axina, la proteina
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de la poliposis adenomatosa del colon (APC)
y la glucégeno sintasa cinasa 33 (GSK3).
Esta tiltima fosforila la B-catenina, lo que
la hace susceptible de unirse a la ubiqui-
tina y ser posteriormente degradada en los
proteasomas. De esta manera, los nive-
les intracelulares de B-catenina se man-
tienen relativamente bajos.

Sin embargo, cuando se activa la via Wnt,
por la unién de los ligandos Wnt a su re-
ceptor, se descompone el complejo axina-
APC-GSK3, lo que disminuye la activi-
dad fosforilativa de la GSK3. A su vez,
ello disminuye la fosforilacién de la (3-ca-
tenina y en consecuencia su degradacion
en los proteasomas. La B-catenina hipo-
fosforilada se acumula en el citoplasma y
se transloca al nicleo, donde regula la ex-
presién genética a través de la activacién
de diversos factores de transcripcién, como
el Tcf-Lefl (T cell factor/lymphocyte enbhan-
cer factor 1),

Los ligandos Wnt actdan a través de la fi-
jacién a receptores situados en la membra-
na celular. Estos tienen dos componentes
principales: por un lado, una proteina frizz-
led (familia de receptores transmembrana
serpentinados con 7 dominios); por otro,
un co-receptor relacionado con el de las LDL
(lipoprotein receptor velated peptide o LRP). Hay
dos formas principales de LRP, la 5 y la 6.
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Fig. 1. Via candnica: en ausencia de union de los ligandos Wnt a su receptor (izquierda), la B-catenina se degrada y los ge-
nes no se transcriben. Sin embargo, cuando se activa la via (derecha) disminuye la degradacion de la B-catenina, con lo que
se acumula en el citoplasma, desde donde puede entrar en el niicleo y activar los factores de transcripcion. APC: proteina de la
poliposis adenomatosa del colon; B-cat: B-catenina; cK: caseina-cinasa; Dsh: dishevelled; GSK3: glucdgeno sintasa cinasa
3B; sFRP: proteina soluble similar a frizzled; SOST: esclerostina.

Es la unién de los ligandos Wnt a este com-
plejo frizzled-LRP5/6 lo que desencadena
la inhibicién del complejo axina-APC-
GSK3, con el consiguiente aumento de los
niveles de [B-catenina.

Los componentes de la via Wnt canénica
pueden por tanto agruparse de la mane-
ra siguiente.

1. Ligandos Wnt: son glucoproteinas hi-
drofébicas que contienen cadenas de 4cido
palmitico unido a ciertas citosinas. Estas mo-
léculas son capaces de fijarse al receptor e
iniciar la activacién de la via. Hasta la fe-
cha se han descubierto 19, que se deno-
minan con nimeros y letras (por ejemplo
Wnt-Sa, Wnt-10Db, etc.).

2. Receptores de membrana: constituidos
por las proteinas frizzled (de las que hay
diversos tipos) y los co-receptores LRPS
y LRP6. Otra molécula que puede actuar
como co-receptor es la llamada kremen.
3. Efectores intracelulares: forman parte de
cascadas complejas en las que participan
diferentes proteinas. Algunas de ellas ya
han sido mencionadas (axina, APC, GSK3,
[B-catenina, etc.). Otras moléculas impli-
cadas incluyen las proteinas dishevelled.
4. Antagonistas: se han descrito diversos
tipos de moléculas con accién inhibidora
sobre la via Wnt. En algunos casos se tra-

ta de moléculas que actdian como sefiue-
los que se fijan a los ligandos Wnt y com-
piten asi por su fijacién al receptor. Es el
caso de algunas proteinas solubles tipo
[frizzled que son segregadas al medio ex-
tracelular. Otra molécula inhibidora es la
esclerostina, codificada por el gen SOST, que
se expresa en los osteocitos. La esclerosti-
na parece fijarse a LRP5/6, impidiendo la
formacién del complejo LRP5/6-frizzled-
Wnt. Otras moléculas capaces de antago-
nizar las seflales Wnt por unirse a los co-
receptores LRP5/6 y kremen son las de la
familia dickkopf. Hay al menos cuatro miem-
bros de esta familia, de los cuales el tipo 1
(Dkk-1) es especialmente importante en
el hueso®.

La candnica es la mejor conocida de las
vias de transmisién de sefiales Wnt. Pero
hay evidencia de que estas sefiales pueden
activar también otros mecanismos que uti-
lizan mediadores diferentes a los de la via
candnica. Estas vias no candénicas parecen
estar implicadas en diversas fases del de-
sarrollo embrionario, al menos en anima-
les inferiores. Su papel real en los mami-
feros es discutido. Los mecanismos de
seflalizacién incluyen cambios en los ni-
veles intracelulares de calcio y parecen im-
plicar diferentes enzimas fosforilantes como
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la protein-cinasa C y la protein-cinasa de-
pendiente de la calmodulina. Algunos
ligandos, como el Wnt-5a, pueden acti-
var preferentemente esta via. Por otro lado,
otros ligandos Wnt parecen ser capaces de
actuar a través de receptores de membra-
na diferentes de la proteina frizzled,
incluyendo los Rorl, Ror2 y Ryk, que per-
tenecen a la familia de tirosin-cinasas li-
gadas a receptores®’ (fig. 2).

WNTY ESQUELETO
WNTY MASA OSEA

En estudios 7 vitro se ha demostrado que
la activacién de la via Wnt favorece la
diferenciacién de los precursores osteo-
bldsticos a través de la induccién de
Runx2/Cbaf y otros factores de transcrip-
ci6n®’. Por el contrario, los elementos in-
hibidores de esta via, como la proteina so-
luble frizzled, tienen un efecto negativo
sobre la supervivencia de los osteoblastos®.
Por otro lado, los estudios con animales
transgénicos han demostrado importan-
tes cambios esqueléticos cuando se altera la
expresién de algunos genes de esta via,
como Wnt-10b, B-catenina, la proteina
soluble frizzled o las propias LRPS y LRPG6.
Las primeras evidencias directas de la im-
portancia de la via Wnt en la homeostasis
esquelética en humanos surgieron a par-
tir del descubrimiento de que dos raros fe-
notipos seos estaban causados por muta-
ciones de la LRP5. Uno de ellos es un tipo
muy infrecuente de osteoporosis, el lla-
mado sindrome de pseudoglioma-osteo-
porosis (cuyas siglas en inglés son OPPG),
enfermedad autosémica recesiva que cur-
sa con ceguera por crecimiento vascular
anormal, fracturas y deformidades de las
extremidades®. En contraposicién con el
sindrome OPPG, se ha descrito el fenoti-
po de alta densidad 6sea (HBM, high bone
mass), con herencia autosémica dominan-
te, valores de Z = 5, elevacién de los mar-
cadores de formacién ésea y resorcién
normal'®'?. Tanto el OPPG como el HBM
se deben a mutaciones en el gen LRPS, si
bien en el primer caso se trata de muta-
ciones inhibidoras y, en el segundo, de mu-
taciones activadoras. La enfermedad de Van
Buchem y la esclerosteosis son otros tras-
tornos relacionados con la via Wnt que
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Fig. 2. Vias no candnicas con sus diversos mecanismos de accion. FRZ: frizzled. PKC: proteina-cinasa C.

RTK: tirosin-cinasas ligadas a receptores.

cursan con aumento de la masa 6sea. Se
deben a mutaciones en el gen de la escle-
rostina, un inhibidor de Wnt.

Esos casos de mutaciones demuestran fe-
hacientemente la implicacién de la via
Wnt en la homeostasis esquelética, pero,
dada su rareza, tienen poca relevancia di-
recta en la patogenia de la osteoporosis.
No obstante, varios investigadores han
analizado si algunos polimorfismos fre-
cuentes de ciertos genes de la via Wnt se
asocian a diferencias en la densidad mine-
ral 6sea y podrian, por tanto, desempefiar
algiin papel en la predisposicion genética a
la osteoporosis. Asi, aunque los resultados
no son totalmente concluyentes, se ha su-
gerido que, efectivamente, ciertos poli-
morfismos de los genes Wnt10b, LRPS,
LRP6 y SOST pueden influir en la masa

Gsea'? 10,

ARTROSIS

La artrosis es la enfermedad mds frecuente
de las articulaciones. Aunque su caracte-
ristica principal es la degradacién del car-
tilago articular, algunos estudios sugieren
que el hueso subyacente puede estar im-
plicado en la patogenia. La via Wnt puede

desempefiar también algin papel en este
proceso. De hecho, esta via modula la di-
ferenciacién de los precursores pluripo-
tenciales, de manera que en general tiende
a favorecer la formacién de osteoblastos e
inhibir la de condrocitos y adipocitos. Al-
gunos investigadores han sefialado que en
las articulaciones artrésicas se altera la ex-
presién de algunos genes de esta via y, en
concreto, aumenta el Wnt-7b'7.

Es posible que algunas variantes genéti-
cas de la via Wnt condicionen el riesgo de
desarrollar artrosis. Por ejemplo, Lough-
lin et al encontraron que un polimorfismo
del gen FRZB, que codifica una proteina
soluble frizzled —inhibidora de Wnt— se
asocia con la artrosis de cadera'®. Por su par-
te, Smith et al sefialaron que un haplotipo
definido por 5 polimorfismos bialélicos del
gen de LRPS estaba relacionado con el
riesgo de sufrir artrosis de rodilla, con una
odds ratio de 1,6%.

TUMORES OSEOS

La via Want se ha implicado en diversos
fenémenos relacionados con la carcinogé-
nesis. Por otro lado, se ha sugerido que
puede estar implicada en las lesiones éseas
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del mieloma multiple. A diferencia de
otros procesos neopldsicos, en este tras-
torno es caracteristica la existencia de
lesiones osteoliticas sin aumento reactivo
de la formacién Gsea. Se ha sefialado que
ello puede ser debido a la produccién de
Dkk-1 por las células plasmdticas. Pues-
to que el Dkk-1 bloquea los ligandos Wnt,
el aumento de Dkk-1 inhibirfa esta via y
por tanto la actividad osteobldstica®.
Curiosamente, la via Wnt también se ha im-
plicado en el desarrollo de las metastasis
osteobldsticas del cdncer de préstata, de
manera compleja. Hall et al han plantea-
do un modelo en el cual la produccién de
Dkk-1 y otros factores como PTH¢P fa-
voreceria la destruccién local de tejido éseo
y el anidamiento y desarrollo de las célu-
las metastdsicas. Posteriormente, la ex-
presién de ligandos Wnt por esas mismas
células ejercerfa un efecto paracrino favo-
recedor de la actividad osteobldstica?!.

INTERACCIONES DE WNT CON
OTROS FACTORES MODULADORES
DEL REMODELADO OSEO

Se ha sugerido que la via Wnt puede estar
implicada en los cambios en el modelado
y el remodelado del hueso en respuesta a los
estimulos mecdnicos. Asi, se ha visto que
en los individuos con el fenotipo HBM los
cambios mds significativos en la masa ésea
se dan en los lugares de sobrecarga mecé-
nica. Segdn una hip6tesis planteada por
Johnson, la mutacién HBM alterarfa la
«sensibilidad» del hueso, de forma que en
los nifios con HBM se induciria la forma-
ci6én de hueso con estimulos mecédnicos in-
feriores a los normales'>?2,

También parecen existir interacciones entre
la via Wnt y otras vias reguladoras de la
diferenciacién de los osteoblastos, como
las proteinas morfogenéticas Gseas, y en
particular la BMP-2.

Las dosis altas de glucocorticoides suprimen
la formacién de hueso e incrementan las
fracturas. Los mecanismos son complejos,
pero parecen incluir una apoptosis incre-
mentada de las células de estirpe osteo-
bldstica”. Los mecanismos exactos a través
de los cuales sucede esto estdn atn por di-
lucidar, pero se ha sugerido una conexién
entre los glucocorticoides y la via Wnt ca-

nénica. Dos trabajos de Ohnaka et al***



muestran que la dexametasona eleva la
expresion de Dkk-1 y suprime la sefiali-
zacién Wnt en cultivos de osteoblastos hu-
manos normales. Esos resultados 77 vitro
han sido confirmados en otros estudios que
muestran que la administracién de metil-
prednisolona a ratas aumenta la expresién
de Dkk-1 en el hueso, de una forma de-
pendiente del tiempo y de la dosis.

Incluso la propia PTH ejerce parte de sus
efectos a través de esta via de sefializacién.
Se ha descrito que aumenta la expresion
de varios miembros de la familia frizzled
(como FZD-1, FZD-2, y sFRP-4), y
aumenta los niveles de 3-cadherina y Wnt-
3. Aunque la mayor parte de los estudios
acerca de la influencia de la via Wnt en el
hueso se han centrado en su influencia
sobre los osteoblastos, existen datos expe-
rimentales que indican que esta via puede
modular también la actividad osteocldsti-
ca. En general, la activacién de la via Wnt
inhibe la formacién de osteoclastos, pues-
to que tiende a disminuir la produccién
de RANKL y a aumentar la de osteo-
protegerina por parte de los osteoblas-
tos. De hecho, en algunos modelos mu-
rinos de artritis se ha comprobado que
el bloqueo de Dkk-1, un inhibidor de la
via Wnt, previene el desarrollo de lesio-

nes 6seas?%?7,

CONCLUSION

La via Wnt es una via de sefializacién ce-
lular implicada en mualtiples procesos
organicos. A nivel del esqueleto su papel
mejor conocido es la regulacién de la ac-
tividad osteobldstica (proliferacién, fun-
cionamiento y apoptosis), pero también
parece tener efectos moduladores de los
osteoclastos.

El interés en la via de sefializacion Wnt
continta expandiéndose rdpidamente.
Tras ser descubiertas hace 20 afios, las
proteinas Wnt se mencionan en mds de
5.000 articulos incluidos en Medline, la
mitad de los cuales se han publicado en
los dltimos 3 afios. Cada vez disponemos
de mds evidencias de que las modificacio-
nes de la sefializacién Wnt son un factor
contribuyente en muchos trastornos es-
queléticos. Por otro lado, la via Wnt parece
estar implicada en la patogenia de otras en-
fermedades, tan diversas como el cdncer o
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la esquizofrenia®®. Ademds, las proteinas
Wnat parece que expanden, o al menos
mantienen, ciertas poblaciones de células
madre indiferenciadas®. Por tanto, la via
Wnt incluye dianas potenciales para agen-
tes terapéuticos frente a diversas enferme-
dades. Cabe mencionar en esta linea los
estudios que muestran que el bloqueo de
la esclerostina aumenta la masa Gsea en
animales de experimentacion.

No obstante, quedan muchos interrogantes.
Algunas de las cuestiones pendientes son:
c6mo se inicia la sefializacién tras la unién
de Wnt a su receptor, qué mecanismos
estan implicados en la regulacién de la ac-
tividad del complejo fosforilador de la
[B-catenina y, sobre todo, cémo se consi-
gue la especificidad en la actividad nuclear
de la B-catenina y la regulacién de genes
diana. En cuanto al campo especifico de
la osteoporosis, es especialmente relevan-
te conocer cudl es el papel real de esta via
en la osteoporosis primaria.

Para profundizar en el conocimiento de la
via Wat, el lector interesado puede con-
sultar la pdgina del profesor Roel Nusse,
quien ha efectuado contribuciones nota-
bles al estudio de esta via de sefializacién
(www.stanford.edu/~rnusse/wntwindow.html).
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