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ULOGA WNT U RAZVOJU I FUNKCIJI BUBREGA
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Whnt 4 je sekretorni signalni protein koji imaju klju¢nu 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 bubreznog zatajenja. S druge strane postoje ekperimentalni modeli prema kojima Wnt 4 sudjeluje
u procesu fibroze bubrega. Kada ¢e Wnt 4 djelovati protektivno na bubrezni parnehima, a kad ¢e sudjelovati u procesu
fibroze do sada jo$ nije razjasnjeno i otvara mogucnosti za daljnja istrazivanja.
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UvoOD

Obitelj] WNT (od engl, wingless-type MMTV integration
site family) sastoji se od strukturno povezanih gena koji-
ma je zajednicko 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 zenskog spola, dok se kasnijim istrazivanji-
ma dokazala i njihova uloga u procesu ostecenja bubrega,
ali i oporavka bubreznog tkiva. Medu njima se najcesce
spominje Wnt 4.

Mehanizam kojim navedeni sekretorni proteini djeluju je
putem vezanja za frizzeld (Fz) transmembranske receptore
Sto dovodi do aktivacije niza unutarstanic¢nih signala te ak-
tivacije transkripcije ciljnih gena.(3,4) Nakon vezanja za
receptor postoji nekoliko puteva aktivacije daljnje kaskade
dogadaja, 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 dode 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 dode do ligand re-
ceptor interakcije, beta katenin se nakuplja unutar stanice
te se translocira u jezgru stanice $to potice aktivaciju niza
signala kojima zapocinje 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 unutarstanic-
nih proteina kao Sto su Dv1, Rho, Rac ¢ijom aktivacijom
dolazi do reorganizacije citoskeleta i organela te ciljane
migracije stanica kojima se potice rast odredenih tkiva i
morfogeneza.(6)
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RAZVOJ UROGENITALNOG SUSTAVA

Mokraéni i spolni sustav razvijaju se iz intermedijarnog
mezoderma smjestenog duz straznje stijenke trbusne su-
pljine. Tijekom embrionalnog razvoja nastaju tri razlicite
generacije bubrega: pronefros (predbubreg), mezonefros
(prabubreg) i metanefros ( definitivni bubreg).(7)
Razvoj metanefrosa ili definitivnog bubrega zapocinje
u 5. tjednu embriogeneze urastanjem mokracovodnog
pupoljka u metanefrogeni mezenhim. Dolazi do konden-
zacije 1 agregacije mezenhimalnih stanica koje potom
epiteliziraju i1 tvore jednostavne tubule dok daljnjom
morfogenezom i diferencijacijom dolazi do uspostave
funkcionalnih nefrona.(8,9)

Spolni sustav se zapoc€inje razvijati iz iste osnove kao
mokraéni sustav, a potom se od Wolfovog kanala odvaja
ureteralni pupoljak koji ¢e potom tvoriti kanalni sustav
bubrega, dok u kasnijem tijeku razvoja u zenskog spola
dolazi do regresije Wolfovog kanala i razvoja Mullerovih
cijevi.(10)

ULOGA WNT U RAZVOJU BUBREGA-
DOSADASNIE SPOZNAIJE I PRETPOSTAVKE

Glikoproteini WNT obitelji kljuéni su autoregulatori
mezenhimalno epitelne transformacije 1 nastanka tubula
bubrega. Ukoliko ne dode do njihove aktivacije izosta-
je kondenzacija i agregacija mezenhimalnih stanica kao
najvaznijeg dogadaja u procesu nefrogeneze. Navedeno

bridizacije.(11) MiSevi kod kojih je mutacijom induciran
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nedostatak nekog od Wnt-a, poglavito Wnt 4 1 9 umiru
unutar 24 sata od okota zbog ageneze bubrega.(8,9) Na-
suprot tome kod miSeva kod kojih nedostaje iskljucivo
Wnt 4 dolazi do urastanja ureteralnog pupoljaka u meze-
nhimalno tkivo no izostaje mezenhimalno epitelna tran-
sformacija $to opet za posljedicu ima anomaliju bubrez-
nog razvoja.(12)

Mozemo zakljuciti da je obitelj] WNT , osobito Wnt 4
svojevrstan autoinduktor mezenhimalno epitelne tran-
zicije i samim time razvoja funkcionalnog nefrona. Do
sada jo$ nije razjasnjeno koji se signalni put u ovom pro-
cesu aktivira. Vjerojatno je da izvanstani¢ni okolis§ u ko-
jem stanica prima signal igra vrlo vaznu ulogu u odabiru
puta u procesu aktivacije.

WNT U OBOLJENJIMA

Wnt bi mogao biti vrlo vazan ¢imbenik u nastanku bu-
breznih anomalija, ali do sada postoje samo eksperimen-
talni modeli na misevima. (13) Takoder je potvrdena nje-
gova uloga u nastanku anomalija spolnog sustava,(14)
u onih miseva koji imaju mutaciju Wnt 4 ne dolazi do
razvoja Mullerove cijevi §to posljedicno dovodi do viri-
lizacije, primarne amenoreje i hipergonadizma.(15,16)
Vanio i suradnici proucavali su nedostatak Wnt-a na
imali jednake anomalije bubrega i funkcije nadbubrez-
nih zlijezda, no isklju¢ivo kod Zenskih miseva doslo je do
anomalije u razvoju gonada i steroidogeneze.(17)

Dakle, Wnt je kljuCan i u determinaciji Zenskog spola.
Za navedeno postoje i istrazivanja 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 klinicke i laboratorijske znakove
hipergonadizma.(18,19)

PRETPOSTAVKE O AKTIVACUI
WNT U BUBREZNOM OSTECENJU-
SPOZAJE PREMA DOSADSNJIM
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 bubreznog tkiva tijekom akutnog bubreznog
zatajenja.

Na eksperimentalnom modelu akutnog bubreznog zata-
jenja, odnosno ishemijsko reperfuzijske ozljede u $tako-
ra koje je postignuto klemanjem renalne arterije tijekom
jednog sata, Terada i suradnici su western blot analizom
verificirali znacajnu ekspresiju Wnt 4 ve¢ tri sata nakon
ishemije do 24 sata sveukopnog trajanja njegove ispo-
ljenosti.(20) Imunohistokemijskim metodma najveca ek-

spresija WNt 4 zabiljezena je u podruéju proksimalnih
tubula. Obzirom na navedeno pretpostavilo se da Wnt
igra znacajnu ulogu u kontroli procesa regeneracije tubu-
la u akutnom bubreznom zatajenju.

Valja napomenuti da se prisutnost Wnt u odraslog misa
ina¢e moze naci samo u podrucju epitela distalnih sabir-
nih kanalic¢a. S druge pak strane postoje istrazivanja Su-
rendrana i suradnika kojima se dokazuje ekspresija Wnt
4 tijekom tubulointersticijske fibroze na eksperimenta-
Na misjim modelima Cetiri mehanizma renalnog ostece-
nja (unilateralna ureteralna obstrukcija, administracija
folne kiseline, oStecenje tubulointersticija uzrokovano
direktnim razaranjem bubreznog tkiva iglom, te kod po-
licisti¢ne bolesti bubrega) potaknut je proces tubuloin-
tersticijske fibroze. Na navedenim modelima uocena je
najveca ekspresija Wnt 4 u podruc¢jima fibroznih lezija u
intersticijskim fibroblastima $to pak govori u prilog nje-
gove uloge u patogenezi renalne fibroze.(21)

Temeljem toga pretpostavljeno je da iste one molekule
koje reguliraju nefrogenezu takoder sudjeluju u patofizi-
ologiji tubulointersticijskih bolesti ali i u procesu oporav-
ka bubreznog tkiva nakon ozljede.

Za sada jos uvijek nije razjasnjeno kada ¢e Wnt djelovati
protektivno na bubrezni parenhim, a kada ¢e sudjelovati
u procesu bubreznog ostecenja. Moguce je da odgovor
lezi u razli¢itim signalim putevima kojima se moze po-
krenuti kaskada unutarstani¢nih odgovora ili pak u van-
stani¢nim uvjetima koji imaju moguénost usmjeravanja
daljnjeg razvoja dogadaja. Ne smije se zaboraviti niti in-
terakcija s mogucim inhibitorima ili aktivatorima Wnt ili
njegovih singalnih molekula. Navedeno otvara moguc-
nost za daljnja istrazivanja radi §to boljeg razumijevanja
nastanka renalne fibroze, a samim time i za otkrivanje
novih moguénosti lijecenja.

Obzirom da je u suvremenoj medicini transplantacijska
medicina zauzela znac¢ajno mjesto, a dobro je poznato
da najcesi uzrok gubitka funkcije prestaka je upravo in-
tersticijska fibroza i tubularna atrofija (IFTA) $to bolje
razumjevanje procesa koji do toga dovode moglo bi u
buduénosti otvoriti nove terapijske moguénosti s ciljem
poboljsanja prezivljenja primatelja i presatka.
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SUMMARY

A ROLE OF WNT IN KIDNEY DEVELOPMENT AND FUNCTION

INES MESAR, PETAR KES, NIKOLINA BASIC JUKIC
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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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