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Introduzione

La gonade embrionale è caratterizzata da un tessuto
capace di dare origine indifferentemente ad ovaie o te-
sticoli a seconda dello specifico ambiente ormonale che
si viene a creare nelle prime settimane di gestazione. Il
sesso finale di un embrione è definito dal suo corredo
cromosomico: feti con cariotipo XY svilupperanno un
sesso maschile, cariotipi XX daranno origine ad indivi-
dui femmine (Nef, Vassalli, 2009). Il sesso è determi-
nato al momento della fertilizzazione dalla presenza o
meno del cromosoma Y e dalla conseguente espressio-
ne di una sostanza Y correlata, la Sry, capace di indur-
re una cascata di eventi determinanti lo sviluppo del fe-

notipo maschile con lo sviluppo dei dotti di Wolff e alla
regressione di quelli di Müller (DiNapoli, Capel, 2009).
In assenza di questa sostanza, la gonade bipotenziale si
differenzierà in ovaio producendo il pattern di ormoni
tipico dell’individuo femminile, e mantenendo il diffe-
renziamento dei dotti di Müller nelle strutture meso-
dermiche che ne derivano. L’assenza del corredo ormonale
maschile determina quindi la regressione dei dotti di
Wolff ed il mantenimento di quelli di Müller capaci di
dare origine alle strutture proprie dei genitali interni fem-
minili: utero, tube di Falloppio e 4/5 superiori della va-
gina (Biason – Lauber, Konrad, 2008). 

La patologia mülleriana è un difetto di tipo malfor-
mativo legata ad un’alterazione dello sviluppo dei dot-
ti di Müller nel corso dell’embriogenesi. 

Numerosi studi hanno messo in evidenza il ruolo svol-
to dal gene WNT4 (wingless – tipe MMTV integration
site family member 4) nella patogenesi di queste malfor-
mazioni. La proteina codificata da questo gene, localiz-
zato sul cromosoma 1, sembra essere implicata sia in pro-
cessi legati alla differenziazione cellulare che al control-
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lo dell’omeostasi nell’adulto. Nell’ambito della prima,
il prodotto di secrezione di WNT4 risulta coinvolto nel
processo di differenziamento del tessuto gonadico fem-
minile, mediante un’azione paracrina sulle cellule epi-
teliali. Secreto nelle cellule della granulosa, opera un con-
trollo negativo sulla produzione degli androgeni ovari-
ci (Merchant,1975 McLaren, 1984)

WNT4 è un gene molto ben conservato lungo la li-
nea evolutiva fino ai vertebrati, è espresso nel cervello in
via di sviluppo e tende a manifestare questo suo im-
portante ruolo nel differenziamento e nello sviluppo cel-
lulare nel corso di tutta la vita (Hollyday, 1995 Ungar,
1995). 

La proteina WNT4 è capace di legarsi a due diffe-
renti recettori: Fz (Frizzeld), una proteina eptamerica di
membrana di cui il genoma umano è capace di codifi-
care 10 isoforme (Logan, 2004) ed LRP5/6 (He, 2004).
A questo legame, amplificato dalla coespressione di tut-
te le citate strutture recettoriali, segue una cascata bio-
logica che porta ad una stabilizzazione finale dei livelli
nucleari della beta-catenina che, accumulandosi nel nu-
cleo, spiazza il sito di legame dei DNA binding domains.
Segue la fase di trascrizione genica (Atcha, 2007). 

La funzione di WNT4 è stata studiata inizialmente
nella nefrogenesi murina, essendo stato rinvenuto in for-
ma attivata nel rene metanefrico e mutato in topi WNT4-
/- morti rapidamente pochi giorni dopo la nascita per
una forma di insufficienza renale acuta. Fu più tardi iden-
tificato il ruolo cruciale svolto da WNT4 nella diffe-
renziazione delle cellule mesenchimali in cellule epite-
liali nella complessa organizzazione delle strutture tubulari
del rene (Kispert, 1998). Acquisizioni più recenti han-
no dimostrato la sua presenza nelle strutture mesonefriche
dell’embrione, a livello gonadico ed in stretta associazione
con le strutture mülleriane, ipotizzando un’azione im-
portante svolta nell’orientamento dello sviluppo del trat-
to riproduttivo e urinario, caratterizzati da un’origine me-
sodermica comune (McDonald). Questa osservazione per-
mette di affermare che lo sviluppo dell’apparato genitale
femminile non sia solo dipendente dall’assenza della Sry
e di elevati livelli di testosterone, ma anche da un mec-
canismo genetico molto finemente regolato dall’attiva-
zione di WNT4, coinvolto sia nella sviluppo delle strut-
ture mülleriane durante l’embriogenesi, sia nella migra-
zione delle cellule endoteliali e gonadiche dell’ovaio, che
nell’inibizione della steroidogenesi ovarica (organizzazione
in follicoli, sintesi di estrogeni) (Yao, 2004). 

Ruolo di WNT4 nello sviluppo 
di ovaie e ovociti

All’attivazione di WNT4 in condizioni normali fa se-
guito una risposta negli ovociti che porta alla up-regula-
tion di due fattori di trascrizione specifici: il factor in germ-

line alpha (FIGα, FIGLA) (Liang, 1997) e il newborn ovary
homeobox encoding gene (NOBOX) (Rajkovic, 2004), en-
trambi coinvolti nel prevenire la morte cellulare per apop-
tosi degli ovociti e nel favorire la loro organizzazione in
follicoli. All’attivazione di FIGβ fa seguito l’attivazione
del gene FOXL2, un fattore di trascrizione necessario per
regolare la differenziazione delle cellule della granulosa
nel corso della follicologenesi e prevenire l’uscita delle cel-
lule germinali dalla prima profase meiotica (De La Che-
snaye, 2008). Il gene WNT4 controlla la Bone Morpho-
genic Protein 15 (BMP15) e il Growth Factor Differentiation
9 (GFD9): essi risultano cruciali per il fisiologico sviluppo
del follicolo ovarico favorendo l’incremento dei livelli di
aromatasi, enzima coinvolto nella trasformazione degli
androgeni nell’estrogeno e del numero di Estrogen Receptors
(ER) presenti sulle cellule del follicolo (Su, 2008). Re-
centi studi hanno confermato che mutazioni del GDF9
e del gene FOXL2, e quindi un’alterazione nel mecca-
nismo di signaling da questo attivato, sono state rinvenute
in topi knock – out manifestanti una condizione di pre-
coce fallimento della maturazione ovarica associata cu-
riosamente ad un quadro di blefarofimosi/ptosi/epican-
to (Harris, 2002). Il ruolo pro – ovarico e, nel contem-
po, anti – testis svolto dal gene WNT4 nel corso del-
l’embriogenesi è da mettere in relazione alla sua capacità
di sopprimere, attaverso la sintesi della follistatina, la mi-
grazione delle cellule dell’endotelio mesonefrico preve-
nendo la formazione della ricca trama vascolare che ha
origine dalla superficie antero – posteriore del coeloma
che funge, nell’uomo, da supporto alla sintesi testicola-
re di testosterone (Jeays – Ward, 2003). 

Ruolo di WNT4 nel controllo 
della steroidogenesi ovarica

Il prodotto di WNT4 è trascritto e tradotto dalle cel-
lule somatiche ovariche (cellule della pre – granulosa);
una volta nel nucleo di queste cellule WNT4 agisce sti-
molando la trascrizione di Dax1 (Jordan, 2001), un gene
noto per la sua capacità di antagonizzare il ruolo del re-
cettore nucleare per il fattore steroidogenico 1 e quin-
di di inibire la funzione degli enzimi coinvolti nella sin-
tesi del corredo ormonale maschile. L’attivazione di Dax1
consente di limitare fino ad annullare la sintesi di te-
stosterone e di orientare la biosintesi verso la conversione
degli androgeni in estrogeni; in assenza di testosterone
le strutture mülleriane potranno svilupparsi negli orga-
ni genitali interni della donna (Vainio, 1999). 

Topi di sesso femminile mutati per WNT4 -/- ma-
nifestano così un alto grado di mascolinizzazione a livello
fenotipico: presentano uno sviluppo marcato dei dotti
di Wolff nelle loro strutture di derivazione e mancano
del tutto dei dotti di Müller, è compromesso lo svilup-
po sia dell’apparato urinario che delle strutture surre-
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naliche ed è alto il tasso di attività funzionale di due spe-
cifici enzimi richiesti nella produzione del testosterone
(3beta-idrossisteroido deidrogenasi e 17alpha-idrossila-
si) che sono normalmente soppressi nella gonade fem-
minile insieme ad un incremento del Cyp17, marker ca-
ratteristico di sintesi steroidea.

All’istologia ovarica si rinviene un più povero con-
tingente oocitario, suggerendo il ruolo cruciale di
WNT4 nel processo di sopravvivenza degli ovociti e nel
meccanismo di comunicazione/adesione fra questi e le
cellule di sostegno della granulosa nell’organizzazione del
follicolo ovarico. Mutazioni del gene WNT4 determi-
nano quindi una condizione di simil - ovaio policistico
nella donna con una condizione di iperandrogenismo e
di anovularietà (Yao, 2004).

Recenti studi hanno invece messo in evidenza che,
in topi di sesso maschile con over espressione di WNT4,
l’attivazione del signaling mediato da questo gene indu-
ce un abbassamento drastico dei livelli di testosterone ac-
compagnati da un’alterazione strutturale delle vescichette
seminali, androgeno – sensibili. L’espressione della
stroidogenic acute regulatory protein (StAR), proteina coin-
volta nello shuttle del colesterolo all’interno dei mito-
condri, tappa quest’ultima limitante l’intero processo di
steroidogenesi, è addirittura assente. Nell’uomo invece
la mancata espressione di WNT4 porta all’attivazione dei
geni SRY e SOX9 nelle cellule di sostegno primitive che
poi diventeranno cellule del Sertoli. La proteina SRY nel-
l’uomo appartiene alla famiglia dei fattori di trascrizio-
ne Sox (Sry – related high mobility group (HMG) box)
capaci, una volta traslocati nel nucleo, di legarsi e ri-
modellare specifici segmenti di cromatina (HMG – DNA
binding domains) favorendo così lo switch verso il feno-
tipo maschile. Alla Müllerian inhibiting substance (Mis)
prodotta alla 8 settimana di gestazione sempre dalle cel-
lule del Sertoli si deve invece la contemporanea regres-
sione dei dotti di Müller (Albrecht, 2001).

Ruolo di WNT4 nella morfogenesi 
delle strutture mülleriane

Le strutture mülleriane nell’embrione di sesso maschile
vanno incontro a progressiva involuzione sotto l’azione
del Mis (Müllerian inhibiting substance) prodotta dalle
cellule del Sertoli; nell’embrione di sesso femminile, man-
cando l’azione inibente di questa sostanza e con bassi i
livelli di testosterone, sono i dotti di Wolff a regredire
con sviluppo dei dotti di Müller secondo il modello di
signaling di WNT4 descritto precedentemente. 

WNT4, favorendo la sintesi estrogenica determina
lo sviluppo dell’apparato genitale femminile di origine
mesodermica e del corrispondente apparato urinario. Se-
condo questa origine comune, mutazioni che riguardi-
no WNT4 interessano entrambi gli apparati portando

ad anomalie complesse riscontrabili fin dalla nascita o
clinicamente manifeste durante l’età pediatrica. Nell’uomo
più copie del gene WNT4 dovute ad un fenomeno di
duplicazione del cromosoma 1p31β1p35 sono state rin-
venute in pazienti 46,XY presentanti una severa condi-
zione di ambiguità genitale (male to female sex reversal)
con ipospadia, testicoli di tipo fibroso e residui sia di dot-
ti di Wolff che di Müller (Jordan, 2001). Dall’altra par-
te l’inattivazione di WNT4 dovuta ad una mutazione mis-
senso in omozigosi di entrambe le copie in soggetti 46,
XX definisce una condizione di ambiguità genitale in sog-
getti genotipicamente femmine presentanti da una
ovotestis ad un testicolo definitivo, agenesia renale e se-
veri difetti cardiaci e polmonari. Questa entità clinica chia-
mata SERKAL syndrome (SEx Reversion, Kidneys, Adre-
nal and Lung dysgenesis) correla all’importante ruolo svol-
to da WNT4 nello sviluppo embrionale di differenti tes-
suti ed organi (Mandel, 2008). A seguito del sequen-
ziamento del gene mediante PCR – DNA è stato pos-
sibile evidenziare la sede della mutazione responsabile do-
vuta ad una transizione CβT in posizione 341 che com-
porta la sostituzione di un’alanina in un residuo di va-
lina la quale compromette la successiva stabilità dell’R-
NA messaggero e della struttura secondaria della proteina
WNT4 (Nusse, 2003). Al centro di questo ampio spet-
tro di malformazioni ritroviamo la sindrome di Mayer
– Rokitansky – Kuster – Hauser (Folch, 2000): anomalia
mülleriana rara che interessa 1:4500 individui di sesso
femminile; essa si manifesta con aplasia uterina, conte-
stuale assenza di tube di Falloppio, vagina breve ed a fon-
do cieco in donne con caratteri sessuali secondari nor-
mali (MRKH). Un elevato livello sierico di testostero-
ne determina un quadro di androgenismo che si ritro-
va associato a malformazioni renali (agenesia, ectopia,
rene a ferro di cavallo), scheletriche (sindrome di Klip-
pel – Feil, sindattilia), difetti cardiaci e sensitivi uditivi
(MRKH tipo II) (Morcel, 2006). Anche in questo caso
il sequenziamento del DNA ha permesso di individua-
re la mutazione, corrispondente alla single – base exchange
CgT che comporta la sostituzione di cisteina con un re-
siduo di arginina in posizione 83. La forma mutata arg83
della proteina sarà dunque incapace di subire il proces-
so di palmitoilazione che normalmente avviene in cor-
rispondenza del residuo di cisteina; la proteina anoma-
la verrà ritenuta nel ER, non potrà essere secreta e per-
tanto non potrà avviare la cascata del segnale capace di
modulare negativamente la sintesi steroidea nella don-
na (lack of secrection/ trapping) (Dobson, 2004).

Ruolo di WNT4 nell’omeostasi
minerale ossea

L’osteoporosi rimane a tutt’oggi un importante
problema di ordine terapeutico, soprattutto in meno-
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pausa. Recentemente è stato individuato il ruolo del si-
gnaling mediato da WNT4/betacatenin nel controllo del-
l’omeostasi della matrice ossea. Il prodotto di WNT4 si
lega sulla membrana cellulare al recettore LRP5 che, in
forma mutata, è coinvolto nell’insorgenza di una sindrome
clinica complessa: l’OPPG (osteoporosis with pseudo
ganglioma syndrome) caratterizzata da un quadro di osteo-
porosi associato ad alterazioni della rete vascolare del-
l’occhio (Gong, 2001). Una gain of function del recet-
tore LRP5 che, al contrario, causa un aumento della sua
espressione e lo rende insensibile all’azione inibente del
fattore SOST, è responsabile di una condizione domi-
nante di high bone mass disease (HBM), quindi aumen-
to della matrice ossea, assimilabile per espressione clinica
alla sclerostosi legata a mutazioni missenso del gene SOST
(Ellies, 2006). Da questi studi emerge quindi il ruolo svol-
to da LRP5 nel controllo della regolazione dell’omeo-
stasi ossea mediante l’induzione della proliferazione de-
gli osteoblasti e l’antagonismo funzionale nei confron-
ti dei prodotti di secrezione SOST e DKK1, che sono
elettivamente espressi negli osteociti maturi (Williams
e Insogna, 2008).

Nota la via di trasduzione del segnale mediata dal le-
game fra WNT4 ed il suo recettore nel tessuto osseo,
LRP5, che porta in ultima analisi ad un’attivazione del-
la differenziazione cellulare del compartimento osto-
blastico e ad una sintesi di nuova matrice ossea, emer-
ge l’importante prospettiva terapeutica di una selettiva
modulazione del legame WNT4/LRP5 in donne affet-
te da osteoporosi, patologia questa intimamente corre-
lata alla progressiva riduzione del pattern estrogenico in
epoca menopausale. 

Aspetti clinici delle malformazioni
mülleriane

Da un punto di vista clinico le anomalie mülleriane
possono presentarsi con uno spettro molto ampio di ma-
nifestazioni in età pediatrica o adolescenziale, estrinse-
candosi in corso di gravidanza nelle donne portatrici di
anomalie meno complesse o in età perimenarcale. La mag-
gior parte delle malformazioni tende a manifestarsi nel
corso dell’adolescenza, in età perimenarcale. L’involu-
zione dei dotti di Müller in soggetti di sesso cromoso-
mico femminile determina un quadro di malformazio-
ni variabile dalla completa agenesia/aplasia di utero, tube
di Falloppio e 4/5 superiori della vagina a forme meno
complesse nelle quali lo sviluppo dei genitali interni è
portato a termine con quadri di ipoplasia o minori al-
terazioni morfologiche dell’utero. Il corredo sintoma-
tologico sarà quindi variabile e, in assenza di altre patologie
di tipo ostruttivo a carico dei genitali femminili, si ma-
nifesterà secondo modi e tempi differenti. È possibile di-
stinguere i diversi quadri clinici in base all’organo inte-

ressato dalla malformazione. L’agenesia uterina si asso-
cia ad una condizione di amenorrea primaria; la sindrome
di Rokitansky rappresenta infatti la seconda causa di ame-
norrea primaria dopo quella di tipo ipogonadotropo. Ipo-
menorrea è invece presente nel caso di malformazioni ute-
rine meno complesse come l’utero bicorne o con corno
rudimentario, condizioni di ipoplasia uterina nelle
quali la più esigua mestruazione è garantita da una pre-
sente ma ridotta superificie di sanguinamento endo-
metriale con una più povera trama vascolare uterina o
dovuta ad una scarsa recettività dell’endometrio agli sti-
moli ormonali. La criptomenorrea è dovuta alla riten-
zione di sangue mestruale in emiutero non comunicante
con la vagina o in un utero normoconformato con atre-
sia/aplasia cervico - istmica o stenosi del collo. La sin-
tomatologia algica tende ad aggravarsi progressivamen-
te durante il periodo mestruale per la ritenzione del san-
gue mestruale. Sono possibili secondario ematocolpo ed
ematometra associati ad atresia della cervice o aditus va-
ginale a fondo cieco. Essi determinano la comparsa di
dolori ciclici in sede pelvica e ritenzione urinaria con dif-
ficoltà minzionali da fenomeno compressivo sul plesso
sacrale. Idronefrosi si ha per coinvolgimento da parte del-
la massa pelvica che progressivamente va ingrandendo-
si lungo il decorso degli ureteri, stipsi ostinata per com-
pressione sul segmento sigmoido – rettale del tubo in-
testinale, ridotto ritorno venoso per compressione sui ples-
si venosi pelvici. Molto frequenti sono i fenomeni flo-
gistici delle vie urinarie, scatenati dalla infezione batte-
rica dovuta alla ritenzione urinaria. Il mancato deflus-
so del sangue mestruale è fattore predisponente l’insor-
genza di endometriosi secondaria; tale rischio è inver-
samente proporzionale al tempo intercorso fra epoca di
comparsa del menarca e epoca della diagnosi di patolo-
gia. L’impianto di frammenti endometriali a livello del
cavo peritoneale, non opportunamente antagonizzato dai
meccanismi immunologici anti – impianto, favorisce l’e-
stensione della endometriosi a livello addominale con
comparsa di sintomatologia legata allo sviluppo di lesioni
aderenziali estese a livello intestinale e peritoneale.
L’endometriosi si ritrova in un alto numero di malfor-
mazioni uterine dall’utero bicorne o con unico corno ru-
dimentario all’aplasia/atresia cervicale in presenza di cor-
po uterino normoconformato. La dismenorrea insorge
in caso di emivagina atresica, solo in parte capace quin-
di di garantire l’espulsione all’esterno del sangue mestruale
e di vagina presentante setti trasversi o longitudinali com-
pleti. Anche nel caso di patologia malformativa vagina-
le, il mancato deflusso di sangue mestruale favorisce l’in-
sorgenza di endometriosi caratterizzata dall’intensificarsi
della sintomatologia dolorosa nel corso del periodo me-
struale. Possibili sono i sanguinamenti aciclici ovvero in
periodi diversi dalla mestruazione in caso di uteri fun-
zionanti comunicanti con emivagina atresica. 

Mutazioni del gene WNT4 si associano spesso an-
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che ad anomalie complesse ovariche. L’ovaio, sebbene
di derivazione endodermica e pertanto non riconduci-
bile ai dotti di Müller, è spesso interessato da alterazio-
ni che si estrinsecano a carico della follicologenesi e del-
la organizzazione strutturale dei follicoli fin dall’epoca
gestazionale. In donne presentanti delezioni del gene
WNT4 si è infatti apprezzato un progressivo depaupe-
ramento del contingente oocitario normale fino a vere
e proprie streak - gonads con alterazioni riferibili a fe-
nomeni di apoptosi e di morte cellulare programmata
delle cellule di sostegno del parenchima ovarico. Ano-
malie nella trasmissione del segnale paracrino fra ooci-
ti e cellule di sostegno della granulosa determinano un
disassemblamento delle strutture follicolari con riduzione
nel numero dei follicoli e ridotta capacità di ovulazio-
ne. L’alterazione dell’ambiente ormonale come in cor-
so di iperandrogenismo indotto da delezioni del gene
WNT4 determina difetti della maturazione follicolare
e dell’ovulazione che può in questi casi mancare del tut-
to, andando a compromettere la fertilità della donna e
configurando un quadro assimilabile alla sindrome
dell’ovaio policistico (PCOS) (Wood, 2004).

La clinica delle malformazioni mülleriane può ren-
dersi manifesta in epoca più tardiva, spesso in corso di
gravidanza nelle donne affette da patologia minore (ute-
ro setto, utero subsetto, utero bicorne o didelfo). In que-
ste donne la malformazione riguarda limitatamente la ca-
vità uterina, risultano integre le rimanenti strutture ge-
nitali interne. La gravidanza può decorrere asintomati-
ca fino al termine, laddove anomalie di presentazione del-
la parte presentata impongono la scelta del taglio cesa-
reo elettivo o complicarsi fin dal primo trimestre per au-
mentato rischio d’aborto per sofferenza del prodotto del
concepimento o nei trimestri successivi per anomalie del-
lo sviluppo fetale o induzione di parto pretermine. 

Prospettive terapeutiche

Data l’estrema variabilità spazio - temporale delle con-
dizioni in cui questo signaling cellulare viene ad essere
attivato, mutazioni del gene WNT4 possono associar-
si a patologie tanto relative all’embriogenesi (patologie
malformative) quanto dell’età adulta (iperandrogenismo,
PCOS, infertilità). WNT4 risulta cruciale nello svilup-
po di organi e apparati e nel mantenimento della loro
omeostasi; ne deriva quindi che mutazioni del gene sia-
no implicate in numerose condizioni patologiche come
patologie a carattere ereditario e neoplasie. In ambito gi-
necologico, specificatamente, delezioni del gene WNT4
sono associate a quadri severi di malformazioni mülle-
riane: il mancato o incompleto sviluppo dei dotti di Mül-
ler e quindi dell’apparato genitale femminile interno si
complica con un quadro di anovulareità indotto dal mo-
dificato ambiente ormonale del soggetto che presenta ele-

vati tassi ematici di androgeni e sintomi clinici caratte-
ristici dell’iperandrogenismo (anovulareità, caratteri
sessuali secondari maschili). L’alterata espressione del gene
causa una condizione assimilabile a quella della polici-
stosi ovarica; ne deriva che una prospettiva futura pos-
sa essere quella di modulare l’espressione del gene in don-
ne con familiarità per questa condizione patologica e cli-
nica evocativa al fine di correggere il difetto endocri-
nologico e quindi la sua estrinsecazione ovarica, garan-
tendo una corretta ovulazione e quindi ripristino della
fertilità. Sono noti tuttavia gli effetti teratogeni nel-
l’embrione legati ad una duplicazione del gene WNT4:
un monitoraggio più attento della terapia deve essere ef-
fettuato in donne in terapia per PCOS desiderose di pro-
le. Elevati livelli della proteina WNT4 sono coinvolti nel-
la patogenesi di anomalie genitali note con il termine di
male to female sex reversal.

Un campo molto attivo di ricerca è rappresentato dal-
lo studio del ruolo svolto dai mediatori biologici della at-
tivazione di WNT4 nello sviluppo dell’osteoporosi. La
proteina WNT4 si lega infatti al recettore LRP5, attivato
sia nel corso dell’embriogenesi sia durante la vita adul-
ta, periodo durante il quale svolge un ruolo determinante
nella regolazione dell’omeostasi minerale dell’osso e nel
mantenimento della massa ossea stimolando la prolife-
razione degli osteoblasti. Prospettive terapeutiche relati-
ve a questo recettore sono state indotte dalle recenti ac-
quisizioni: si sono ritrovate mutazioni capaci di indurre
una perdita dell’attività recettoriale di LRP5 in soggetti
affetti da osteoporosi associata a sindrome dello pseu-
doglioma (OPPS), una patologia a carattere recessivo ca-
ratterizzata da riduzione della massa minerale ossea e da
alterazioni nella vascolarizzazione dell’occhio. Una mu-
tazione strutturale del recettore LRP5 che ne modifica il
dominio extracellulare, rende la molecola insensibile alla
modulazione a carattere inibitorio del suo antagonista
SOST che, come DKK1, è espresso in maniera elettiva
negli osteoclasti che tendono a spegnere la risposta indotta
dall’interazione WNT4/LRP5. Una prospettiva futura nel-
l’ambito del trattamento dell’osteoporosi, soprattutto in
epoca postmenopausale, potrebbe essere attuata mediante
l’utilizzo di anticorpi diretti contro SOST e DKK1, so-
stanze che antagonizzano l’azione in vivo del recettore
LRP5. In questo modo la costante attivazione di
WNT4/LRP5 determinerebbe il mantenimento dell’o-
meostasi calcica anche in condizioni metaboliche ormonali
sfavorevoli come la drastica caduta del tasso di estroge-
ni nel sangue di donne in menopausa. Recenti studi han-
no permesso di valutare il positivo effetto terapeutico di
anticorpi diretti contro DKK1 in topi affetti da mielo-
ma multiplo e osteoartrite, patologie ossee a carattere tu-
morale la prima ed infiammatorio la seconda, entrambe
caratterizzate da un’importante depauperamento della
componente minerale ossea; viene limitata l’evoluzione
della patologia in favore di un costante aumento della mas-
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sa ossea. Recenti studi hanno messo in evidenza una via
indipendente, non legata alla riduzione dei tassi intra-
cellulari di beta-catenina, con cui LRP5 modula la for-
mazione della matrice ossea. In modelli murini l’attiva-
zione di LRP5 è in grado di inibire l’espressione di Tph1,
un enzima attivo nella tappa limitante della biosintesi del-
la serotonina nelle cellule enterocromaffini del duodeno.
La serotonina infatti lega i recettori Htr1b e CREB pre-
senti sugli osteoblasti, inibendone la proliferazione. Il ra-
pido calo delle concentrazioni di serotonina indotte da
LRP5 determina un aumento della massa ossea, anche in
condizioni metaboliche avverse come il calo degli estro-
geni in menopausa, agendo questo recettore secondo una
via alternativa a quella di WNT4/beta-catenina e pre-
venendo quindi il severo quadro di osteoporosi aggravato
dalla menopausa.

Il recettore LRP6 invece, attivato da WNT4 durante
l’embriogenesi, funge nella vita adulta da corecettore del-
l’ormone paratiroideo (PTH). Somministrazioni inter-

mittenti di PTH in pazienti affette da osteoporosi, sti-
molano l’attività degli osteoblasti, permettendo la
neoformazione di matrice ossea. Il legame di PTH al suo
recettore osteoblastico PTH1R è seguito dall’attivazio-
ne di LRP6, un corecettore di WNT4, cui segue la for-
mazione di un complesso terziario contenente il recet-
tore LRP6 in forma fosforilata. L’attivazione della PKA
e il rapido passaggio di LRP6 alla forma fosforilata per-
mette il rapido accumulo dell’Axin e la stabilizzazione
conseguente della beta-catenina cui segue la sua distru-
zione; il segnale determina aumento dell’attività osteo-
blastica. 

Infine, il ruolo di WNT4 come marker di attività te-
ratogena nell’ambito di terapie non direttamente correlate
alla patologia ovarica ma che tendono ad alterare la fun-
zionalità di queste ghiandole. Un danno specifico a ca-
rico dell’ovaio si può rendere manifesto con una ridu-
zione dell’espressione di questa proteina cui fa seguito
il fallimento della sua attività biologica.
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