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uLoGa WNt u raZvoju i fuNkciji bubreGa
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Wnt 4 je sekretorni signalni protein koji imaju ključnu ulogu tijekom razvoja bubrega u procesu mezenhimalno epitelne 
transformacije. U posljednje vrijeme postoje eksperimentalni modeli kojima se dokazuje njegova uloga u procesu reparacije 
bubrega tijekom akutnog bubrežnog zatajenja.  S druge strane postoje ekperimentalni modeli prema kojima Wnt 4 sudjeluje 
u procesu fibroze bubrega. Kada će Wnt 4 djelovati protektivno na bubrežni parnehima, a kad će sudjelovati u procesu 
fibroze do sada još nije razjašnjeno i otvara mogućnosti za daljnja istraživanja.
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uvod

obitelj WNt (od engl, wingless-type MMTV integration 
site family) sastoji se od strukturno povezanih gena koji-
ma je zajedničko kodiranje sekretornih signalnih proteina.
(1,2) Za neke od tih proteina do sada je dokazano da tije-
kom embrionalnog razvoja sudjeluju u razvoju bubrega i 
determinaciji ženskog spola, dok se kasnijim istraživanji-
ma dokazala i njihova uloga u procesu oštećenja bubrega, 
ali i oporavka  bubrežnog tkiva. među njima se najčešće 
spominje Wnt 4. 
mehanizam kojim navedeni sekretorni proteini  djeluju  je 
putem vezanja za  frizzeld (fz) transmembranske receptore 
što dovodi do aktivacije niza unutarstaničnih signala te ak-
tivacije transkripcije ciljnih gena.(3,4)  Nakon vezanja za 
receptor postoji nekoliko puteva aktivacije daljnje kaskade 
događaja, koji se mogu svrstati prema mehanizmu djelova-
nja u beta katenin ovisani put i  beta katenin neovisan put. 
beta kateninski put koristi beta katenin kao regulator tran-
skripcije, ukoliko ne dođe do interakcije liganda i recep-
tora, u stanici dolazi do razaranja beta katenina i samim 
time se obustavlja prijenos informacije do jezgre stanice i 
proces transkripcije gena. (5) ukoliko dođe do ligand re-
ceptor interakcije, beta katenin se nakuplja unutar stanice 
te se translocira u jezgru stanice što potiče aktivaciju niza 
signala kojima započinje proces transkripcije ciljanih gena.
beta katenin neovisan put  odvija se putem aktivacije kalcij 
osijetljivih receptora ili PcP (od engl. planar cell polarity) 
koji koristi alternativni put aktivacije preko unutarstanič-
nih proteina kao što su dv1, rho, rac čijom aktivacijom 
dolazi do reorganizacije citoskeleta i organela te ciljane 
migracije stanica kojima se potiče rast određenih tkiva i 
morfogeneza.(6)

raZvoj uroGeNitaLNoG sustava

mokraćni i spolni sustav razvijaju se iz intermedijarnog 
mezoderma smještenog duž stražnje stijenke trbušne šu-
pljine. tijekom embrionalnog razvoja nastaju tri različite 
generacije bubrega: pronefros (predbubreg), mezonefros 
(prabubreg) i metanefros ( definitivni bubreg).(7)
razvoj metanefrosa ili definitivnog bubrega započinje 
u 5. tjednu embriogeneze urastanjem mokraćovodnog 
pupoljka u metanefrogeni mezenhim. dolazi do konden-
zacije i agregacije mezenhimalnih stanica koje potom 
epiteliziraju i tvore jednostavne tubule dok daljnjom 
morfogenezom i diferencijacijom dolazi do uspostave 
funkcionalnih nefrona.(8,9)
spolni sustav se započinje razvijati iz iste osnove kao 
mokraćni sustav, a potom se od Wolfovog kanala odvaja 
ureteralni pupoljak koji će potom tvoriti kanalni sustav 
bubrega, dok  u kasnijem tijeku razvoja u ženskog spola 
dolazi do regresije Wolfovog kanala i razvoja mullerovih 
cijevi.(10)

uLoGa WNt u raZvoju bubreGa-
dosadašNje sPoZNaje i PretPostavke

Glikoproteini WNt obitelji  ključni su autoregulatori 
mezenhimalno epitelne transformacije i nastanka tubula 
bubrega. ukoliko ne dođe do njihove aktivacije izosta-
je kondenzacija i agregacija mezenhimalnih stanica kao 
najvažnijeg događaja u procesu nefrogeneze. Navedeno 
je potvrđeno na mišijim embrijima tehnikom in situ hi-
bridizacije.(11) miševi kod kojih je mutacijom induciran 
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nedostatak nekog od Wnt-a, poglavito Wnt 4 i 9 umiru 
unutar 24 sata od okota zbog ageneze bubrega.(8,9) Na-
suprot tome kod miševa kod kojih nedostaje isključivo 
Wnt 4 dolazi do urastanja ureteralnog pupoljaka u meze-
nhimalno tkivo no izostaje mezenhimalno epitelna tran-
sformacija što opet za posljedicu ima anomaliju bubrež-
nog razvoja.(12)
možemo zaključiti da je obitelj WNt , osobito Wnt 4 
svojevrstan autoinduktor mezenhimalno epitelne tran-
zicije i samim time razvoja funkcionalnog nefrona. do 
sada još nije razjašnjeno koji se signalni put u ovom pro-
cesu aktivira. vjerojatno je da izvanstanični okoliš u ko-
jem stanica prima signal igra vrlo važnu ulogu u odabiru 
puta u procesu aktivacije.  

WNt u oboLjeNjima

Wnt  bi mogao biti vrlo važan čimbenik u nastanku bu-
brežnih anomalija, ali do sada postoje samo eksperimen-
talni modeli na miševima. (13) također je potvrđena nje-
gova uloga u nastanku anomalija spolnog sustava,(14) 
u onih miševa koji imaju mutaciju Wnt 4 ne dolazi do 
razvoja mullerove cijevi što posljedično dovodi do viri-
lizacije,  primarne amenoreje i hipergonadizma.(15,16) 
vanio i suradnici proučavali su nedostatak Wnt-a na 
mišijim modelima i uočili da su i muški i ženski miševi 
imali jednake anomalije bubrega i  funkcije nadbubrež-
nih žlijezda, no isključivo kod ženskih miševa došlo je do 
anomalije u razvoju gonada i steroidogeneze.(17)
dakle, Wnt je ključan i u determinaciji ženskog spola. 
Za navedeno postoje i istraživanja na ljudskim modelima 
gdje je grupa autora iz francuske objavila u dvije bole-
snice heterozigotnu  mutaciju za Wnt 4, a kod obje bole-
snice izostao je razvoj mulerovih cijevi (odnosno uterusa 
i ovarija) uz prisutne kliničke i laboratorijske znakove 
hipergonadizma.(18,19)

PretPostavke o aktivaciji 
WNt u bubrežNom ošteĆeNju-
sPoZaje Prema dosadšNjim 
eksPerimeNtaLim modeLima

obzirom na do sada poznatu ulogu Wnt 4 u razvoju bu-
brega pretpostavilo se da se isti put aktivira i u procesu 
reparacije bubrežnog tkiva tijekom akutnog bubrežnog 
zatajenja.
Na eksperimentalnom modelu akutnog bubrežnog zata-
jenja, odnosno ishemijsko reperfuzijske ozljede u štako-
ra koje je postignuto klemanjem renalne arterije tijekom 
jednog sata, terada i suradnici su  western blot analizom 
verificirali značajnu ekspresiju Wnt 4 već tri sata nakon 
ishemije do 24 sata sveukopnog trajanja njegove ispo-
ljenosti.(20) imunohistokemijskim metodma najveća ek-

spresija WNt 4 zabilježena je u području proksimalnih 
tubula. obzirom na navedeno pretpostavilo se da Wnt 
igra značajnu ulogu u kontroli procesa regeneracije tubu-
la u akutnom bubrežnom zatajenju.
valja napomenuti da se prisutnost Wnt u odraslog miša 
inače može naći samo u području epitela distalnih sabir-
nih kanalića. s druge pak strane postoje istraživanja su-
rendrana i suradnika kojima se dokazuje ekspresija Wnt 
4 tijekom tubulointersticijske fibroze na  eksperimenta-
lim  mišijim modelima.(21) 
Na mišjim modelima četiri mehanizma renalnog ošteće-
nja (unilateralna ureteralna obstrukcija, administracija 
folne kiseline, oštećenje tubulointersticija uzrokovano 
direktnim razaranjem bubrežnog tkiva iglom, te kod po-
licistične bolesti bubrega) potaknut je proces  tubuloin-
tersticijske fibroze. Na navedenim modelima uočena je 
najveća ekspresija Wnt 4 u područjima fibroznih lezija u 
intersticijskim fibroblastima što pak govori u prilog nje-
gove uloge u patogenezi renalne fibroze.(21)
temeljem toga pretpostavljeno je da iste one molekule 
koje reguliraju nefrogenezu također sudjeluju u patofizi-
ologiji tubulointersticijskih bolesti ali i u procesu oporav-
ka bubrežnog tkiva nakon ozljede.
Za sada još uvijek nije razjašnjeno kada će Wnt djelovati 
protektivno na bubrežni parenhim, a kada će sudjelovati 
u procesu bubrežnog oštećenja. moguće je da odgovor 
leži u različitim signalim putevima kojima se može po-
krenuti kaskada unutarstaničnih odgovora ili pak u van-
staničnim uvjetima koji imaju mogućnost usmjeravanja 
daljnjeg razvoja događaja. Ne smije se zaboraviti niti in-
terakcija s mogućim inhibitorima ili aktivatorima Wnt ili 
njegovih singalnih molekula. Navedeno otvara moguć-
nost za daljnja istraživanja radi što boljeg razumijevanja 
nastanka renalne fibroze, a samim time i za otkrivanje 
novih mogućnosti liječenja. 
obzirom da je u suvremenoj medicini transplantacijska 
medicina zauzela značajno mjesto, a dobro je poznato 
da najčeši uzrok gubitka funkcije prestaka je upravo in-
tersticijska fibroza i tubularna atrofija   (ifta) što bolje 
razumjevanje procesa koji do toga dovode moglo bi u 
budućnosti otvoriti nove terapijske mogućnosti s ciljem 
poboljšanja preživljenja primatelja i presatka.
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summarY
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WNt 4 is a secreted glycoprotein that is critical for nephrogenesis during mesenchymal to epithelial transformation. Lately there are 
some experimental modles witch confirm a role of Wnt 4 during regeneration process in acute renal failure. on the other hand there are 
some evidence that Wnt 4 plays important role in renal fibrosis during experimental renal injury in rats that provide tubuloinerstitial 
fibrosis. When will Wnt 4 have a protective role or when will induce fibrosis still is not known and therefore futher studies will be ne-
cessary to gain a more precise understanding.
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