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Ruolo del Tiki2 nel controllo dell’omeostasi cartilaginea

L'equilibrio é un'invenzione dell'immaginazione umana.
Equilibrium is a figment of the human imagination.
Kenneth E. Boulding

L'osteoartrite (OA) € una comune malattia articolare cronica con opzioni terapeutiche limitate. La
degenerazione della cartilagine nell'OA é causata da un aumento del catabolismo della matrice e
da una diminuzione della sua produzione, ed e caratterizzata da ipertrofia dei condrociti.

L'attivazione aberrante della via di segnalazione Wnt, sia dipendente che indipendente dalla -
catenina, & implicata nella progressione dell'OA e rappresenta un potenziale bersaglio terapeutico.

Le proteine Wnt sono molecole globulari con un peso molecolare di circa 40 kDa. L'estremita N-
terminale e costituita da a-eliche con cinque legami disolfuro, mentre I'estremita C-terminale &
formata da due foglietti B con sei ponti disolfuro.
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Prima di essere secrete nell'ambiente extracellulare, le proteine Wnt subiscono modificazioni
post-traduzionali.

Le proteine Wnt vengono glicosilate e palmitoilate da una proteina chiamata Porcupine e
successivamente trasportate alla membrana plasmatica dalle proteine Wntless. L'assenza delle
proteine Porcupine o Wntless impedisce il rilascio delle proteine Wnt, causando lo sviluppo di
malformazioni congenite.

Le proteine Wnt inducono la trasduzione del segnale quando si legano a un complesso recettoriale
di membrana composto da un recettore accoppiato a proteina G Frizzled (Fz) e da una proteina
recettrice simile al lipopolisaccaride 5/6 (LRP5/6).

La proteina Fz contiene sette domini transmembrana e un ampio dominio N-terminale
extracellulare che funge da piattaforma per il legame con le proteine Wnt.

Le proteine Wnt extracellulari attivano cascate di trasduzione del segnale intracellulare a valle del
recettore Fz. Queste cascate sono classificate come via canonica, o via Wnt/B-catenina, e via non
canonica, o via indipendente dalla B-catenina.

La via non canonica & ulteriormente suddivisa nelle vie della polarita cellulare planare e Wnt/Ca2+.

Il percorso canonico

La beta-catenina migra nel nucleo, dove si associa ai fattori di trascrizione TCF ( 1 cell factor) e LEF
(lymphoid enhancer factor). Cio determina la trascrizione dei geni bersaglio di Wnt. In assenza di
segnale Wnt, i fattori di trascrizione TCF/LEF interagiscono con gli inibitori della trascrizione di
Wnt, sopprimendo cosi la segnalazione di Wnt.

Questo effetto inibitorio € mediato da interazioni con le istone deacetilasi, che impediscono la
trascrizione dei geni.

Gli inibitori della beta-catenina sono ICAT e duplin, che interagiscono direttamente con la beta-
catenina impedendone |'associazione con TCF/LEF.

Il percorso non canonico
Il percorso non canonico, o percorso indipendente dalla B-catenina, € ulteriormente suddiviso nel
percorso della polarita cellulare planare e nel percorso Wnt/Ca2+.

Il percorso della polarita cellulare planare
La segnalazione Wnt tramite i recettori Frizzled dirige I'organizzazione asimmetrica del
citoscheletro e la polarizzazione cellulare causando la modificazione del citoscheletro di actina.

Una proteina chiave della segnalazione Wnt, chiamata Dishevelled, avvia due vie indipendenti che
inducono l'attivazione di


https://www.news-medical.net/health/What-are-T-Cells.aspx

L'attivazione della via di segnalazione Wnt tramite i recettori Fz pud anche comportare il rilascio di
calcio intracellulare. In questa via vengono attivati i co-recettori Frizzled Knypek e Ror2. Altri
messaggeri intracellulari attivati in questa via sono le proteine G, la fosfolipasi C e la proteina
chinasi C.

L'aumento del calcio pu0 attivare una fosfatasi proteica calcio/calmodulina-dipendente chiamata
calcineurina, che determina la defosforilazione di un fattore di trascrizione chiamato NF-AT
(fattore nucleare delle cellule T attivate) e il suo accumulo nel nucleo.
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In sintesi : un'eccessiva segnalazione Wnt nei condrociti articolari porta alla degenerazione della
cartilagine ed & associata all'osteoartrite (OA).



| ricercatori del Key Laboratory of Molecular Biophysics of the Ministry of Education, College of
Life Science and Technology, Huazhong University of Science and Technology, Wuhan,

nel report

LiX, etal
The Wnt inhibitor Tiki2 maintains articular cartilage homeostasis
and protects against osteoarthritis.
Sci Signal. 2026 Jun 2;19(940):eadv07889.

Hanno analizzato il ruolo di Tiki2

un inibitore proteolitico ancorato alla membrana dei ligandi Wnt, nell'OA. L"espressione di Tiki2 &
risultata ridotta in un modello murino di OA indotta da destabilizzazione articolare, e I'espressione
di TIKI2 é risultata ridotta in diversi set di dati trascrittomici umani indipendenti relativi all'OA.



L'aploinsufficienza di Tiki2 nei topi ha portato a una degenerazione spontanea della cartilagine, e
la perdita di Tiki2 ha accelerato la progressione dell'OA indotta da instabilita. Tiki2 ha soppresso la
segnalazione della B-catenina indotta da Wnt3a e la segnalazione indipendente dalla B-catenina
indotta da Wnt5a nei condrociti e ha promosso I'espressione genica anabolica per preservare
I'integrita della cartilagine.

La sovraespressione intra-articolare di TIKI2 umano ha attenuato
la degenerazione cartilaginea associata all'osteoartrite nei topi.

In vitro, Tiki2 ha inibito la differenziazione ipertrofica nei condrociti primari di topo e nelle cellule
ATDCS, e la sovraespressione di TIKI2 ha promosso la differenziazione condrogenica nei condrociti
primari di topo e umani.

Nel complesso, questi risultati identificano Tiki2 come un regolatore dell'omeostasi della
cartilagine articolare e della suscettibilita all'osteoartrite e suggeriscono che potenziare l'inibizione
di Wnt mediata da Tiki2 potrebbe essere una potenziale strategia di modifica della malattia per
I'osteoartrite.

Considerazioni di BAEDEKER

Li et al. hanno studiato il ruolo della proteasi di superficie cellulare Tiki2, che scinde la via Wnt,
nella cartilagine articolare di topi maschi e in condrociti primari di topo e umani. Tiki2 é risultata
necessaria per il mantenimento della cartilagine del ginocchio, ha promosso la differenziazione dei
condrociti e ha attenuato sia la segnalazione dipendente dalla B-catenina che quella indipendente
dalla B-catenina nei condrociti. La perdita di Tiki2 specifica per i condrociti ha esacerbato I'OA
causata dalla destabilizzazione chirurgica del ginocchio, mentre la sovraespressione localizzata di
TIKI2 umana nell'articolazione ha protetto dalla perdita di cartilagine associata all'OA. I risultati
suggeriscono che Il'aumento dell'attivita di TIKI2 potrebbe rappresentare una potenziale
strategia per limitare la via Wnt e intervenire terapeuticamente nell'OA



