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摘要(译)

失去了SOST基因产物sclerosti？导致以高骨量（HBM）为特征的硬化性
骨病。在本报告中，我们发现硬化蛋白可拮抗人胚肾A293细胞和小鼠成
骨细胞MC3T3细胞中的经典Wnt信号。这种硬化蛋白介导的拮抗作用可
以通过Wnt共同受体LRP5的过表达来逆转。此外，我们发现硬化蛋白与
LRP5以及LRP6结合，并鉴定LRP5的前两个YWTD-EGF重复结构域负
责结合。尽管转导经典Wnt信号需要这两个重复结构域，但经典Wnt似乎
不与硬化蛋白竞争结合LRP5。在初级颅骨成骨细胞分化期间检查硬化蛋
白和Wnt7b（自分泌经典Wnt）的表达，发现硬化蛋白在成骨细胞分化的
晚期表达，与成骨标志物骨钙蛋白的表达一致，并且在Wnt7b表达后尾
随。鉴于大量证据表明经典Wnt信号传导刺激成骨，我们认为与硬化蛋白
丢失相关的HBM表型可能至少部分归因于由硬化蛋白介导的Wnt拮抗作
用减少引起的经典Wnt信号传导的增加。
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