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Одним з найвагоміших досягнень 
останніх десятиріч стало широке 
вивчення системи внутрішньоклітинної 
сигналізації: від взаємодії «ліганд-
рецептор» до рівня трансляції та пост-
трансляційних процесів. Саме з відхи-
леннями від її регуляції пов’язана 
низка патологічних станів людини, у 
тому числі злоякісні новоутворення.

Як відомо, значна кількість онколо-
гічних та онкофармакологічних дослі-
джень у цей час присвячена дисфункції 
основних сигнальних шляхів, що беруть 
участь у контролі клітинної проліфера-
ції, диференціації, міграції клітин та 
апоптозу: EGFR [1–3], GPCR [4–5], кас-
кад трансдукції Hedgehog [6], Wnt [7], 
Notch [8], TGFb [9], HIFs [10] та ін.

Одержаний масив відомостей стано-
вить основу сучасних підходів до ство-
рення засобів фармакологічної корекції 
патологічних станів сигнальної транс-
дукції – таргетних (молекулярно спря-
мованих) протипухлинних засобів та 
їхніх комбінацій з урахуванням вста-
новлених взаємодій сигнальних каска-
дів («cross-linking» процеси) [10–12].

У наших попередніх дослідженнях 
від аналізу [2, 3] до пошуку нових 
речовин з таргетною активністю [13, 
14] відмічено ряд похідних хіназоліну, 
що за протипухлинною дією не посту-
паються чи перевищують активність 
світового стандарту для лікування 
недрібноклітинного раку легенів люди-
ни (Ерлотиніб, Тарцева) – похідного 
хіназоліну. Нові сполуки, як і Тарцева, 
мають здатність блокувати каскад 
трансдукції EGF (епідермального фак-

тора росту) на рівні його рецептора 
(EGFR).

Дослідження сигнальної трансдукції 
Hedgehog дозволили одержати сполу-
ки, що на рівні ланки каскаду SMO 
блокують сигналінг, не поступаючись 
активності сполуки-стандарту Цикло-
паміну [6].

У цій статті надаємо наші подальші 
аналітичні дослідження щодо сигналін-
гу Wnt, який контролює безліч біоло-
гічних процесів через свою центральну 
роль у підтриманні тканинного гомеос-
тазу. Із дисфункцією цього сигнального 
шляху пов’язаний широкий спектр 
патологій людини, зокрема, розвиток і 
прогресування злоякісних пухлин, а 
саме: раку легенів [15], товстої кишки 
[15], меланобластоми [16], мульти-
формної гліобластоми [17] та ін.

Назва каскаду «Wnt» становить ком-
бінацію назви гена Drosophila melano
gaster Wg (wingless), у разі мутації якого 
порушується розвиток крил мушки,  
та гомологічного гена хребетних Int.  
У 1990 році назви цих генів були поєдна-
ні в гібридній назві «Wingless – related 
integration site (Wnt)» [18, 19].

Родина Wnt існує в геномі тварин 
понад 600 млн років. Натепер охарак-
тиризовано 19 генів Wnt білків – глю-
копротеїдів з розміром молекул 40 кДа. 
Вони проходять дозрівання в ендоплаз-
матичному ретикулумі (глікозилюван-
ня, ацетилування) та в супроводженні 
білка Wntless перетинають плазматич-
ну мембрану й секретуються [21]. У 
позаклітинному середовищі білки Wnt 
включаються в численні процеси між-
клітинного спілкування.

Для передачі сигналу в середину кліти-
ни Wnt – ліганди зв’язуються з відповід-
ним рецептором чи групою рецепторів – 
15 рецепторів Фріззлед (Frizzled, Fz) чи 
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з корецепторами [22]. Білки Fz станов-
лять велику групу рецепторів, зв’язаних 
з G-білками (GPCR, G-protein-couplеd 
receptors) [21]. Крім Fz-рецепторів на 
поверхні клітини розташовані й інші 
білки, здатні зв’язуватися з лігандами 
Wnt. Серед них родина рецепторних 
молекул LRP (receptor – related pro-
teins), що здійснюють передачу Wnt-
сигналу в клітину [23]. З Wnt-лігандами 
зв'язуються антагоністи й агоністи Wnt 
з модуляцією Wnt-сигналінгу.

Згідно з класичним уявленням, взає-
модія Wnt-лігандів з їхніми рецептора-
ми запускає сигнальний каскад Wnt. 
Натепер відомі 3 сигнальні каскади, які 
активуються білками Wnt. Це каноніч-
ний, чи b-катеніновий шлях, та 2 нека-
нонічних: Wnt/Ca2+ сигнальний шлях і 
шлях клітинної поляризації (РСР) [24]. 
Саме канонічний шлях задіяний у 
широкому спектрі біологічних процесів: 
перуляції проліферації та диференцію-
вання, підтримці популяції стовбурових 
клітин та ін. Порушення активності в 
канонічному Wnt-сигналь ному шляху 
мають місце за багатьох онкологічних 
захворювань, що може бути пов’язане з 
мутаціями ланок каскаду та/чи епігене-
тичними змінами. У зв’язку з цим ми 
зупинимося на канонічному Wnt-
сигнальному шляху (рисунок).

Ключовими учасниками канонічного 
Wnt/b-катенінового каскаду є протоонко-
протеїн b-катенін [25], ліпопротеїди 
низької щільності 5/6 (LRP 5/6), білок 
Dishevelled (DVL) і цитоплазматичний 
«підтримуючий» білок AXIN [26, 27].

Ключовою подією в разі активації 
канонічного сигнального шляху Wnt є 
стабілізація b-катеніну. За відсутності 
активуючого сигналу концентрація 
b-катеніну в ядрі та цитоплазмі знахо-
диться на низькому рівні завдяки спе-
ціальному білковому комплексу 
деструкції, який включає білки AXIN 
та АРС, протеїнкіназу GSK-3b. У скла-
ді комплексу b-катенін фосфорилюєть-
ся з його наступною деградацією [28].

Коли клітини одержують сигнал 
Wnt, ліганд зв’язує рецептор Frizzled, 
який активує Dishevelled (DSH) – інгі-
буючий деструктивний комплекс зі 
зниженням швидкості деградації 
b-катеніну [29], його накопиченням в 

цитоплазмі, входом в ядро, де він акти-
вує транскрипцію за допомогою факто-
рів LEF/ TCF та ін. [28].

Пригнічення експресії чи делеції 
b-катеніну є важливими для терапії за 
пухлинного росту різного гістогенезу.

Слід відмітити, що зазначені харак-
теристики сигналінгу Wnt та їхні від-
хилення за пухлинного росту стосують-
ся й стовбурових пухлинних клітин, 
яким нині надається вирішальне зна-
чення в широкому спектрі пухлинного 
росту [30].

Таким чином, уже сьогодні орієнта-
ція на сигналінг Wnt, його канонічний 
шлях у разі злоякісних новоутворень 
дає надію на корисні терапевтичні під-
ходи до лікування пухлинної хвороби, 
у тому числі за рахунок впливу на 
стовбурові пухлинні клітини.

Натепер лікарські засоби та БАР, що 
здатні впливати на сигналінг Wnt, 
можна розділити на 3 групи: засоби, 
які затверджені для клінічного засто-
сування за іншими показаннями і в 
яких виявили здатність впливати на 

Рисунок. bкатеніновий сигнальний шлях Wnt

Примітка. Frizzled – сімейство рецепторних біл
ків, пов’язаних з Gбілком – рецептори сигнального 
шляху Wnt та інших сигнальних шляхів; Dishelved – 
цитоплазматичний фосфопротеїн, що є посередни
ком між Frizzled рецептором й іншими сигнальни
ми білками Wnt каскаду; GSK3 (Глікогенсинтаза 
кіназа 3) – серинтреонінова протеїнкіназа;  
APC та Axin – білки – негативні регулятори 
bкатеніну; LEF/TCF – сімейство білків – тран
скрипційних факторів, що зв’язуються з ДНК.
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сигналінг Wnt; засоби, що проходять 
доклінічне вивчення; засоби, що про-
ходять клінічну апробацію.

До першої групи можна віднести 
затверджені FDA нестероїдні протипух-
линні засоби суліндак, аспірин, целе-
коксиб, вітаміни А та Д, хоча точні 
механізми їхньої дії на Wnt не встанов-
лені повністю; поліфеноли: кверцетин, 
епігалокатехін-3-галат, кукурмін, ресве-
ратрол [30–33]; антигельмінтний засіб 
пірвіній [30]. Проходить подальше 
вивчення їхньої протипухлинної дії.

Проводиться доклінічне вивчення знач-
ної кількості агентів, для яких прогнозу-
ється чи вже показаний вплив на сигна-
лінг Wnt з ідентифікацією механізмів 
впливу на певні ланки шляху Wnt. Так, 
сполуки XAV-939, GW55, G007-LK, 
G244-LM та IWR-1 стабілізують AXIN 
шляхом інгібування танкірази [34]. 

Знайдені антитіла, що нейтралі зують 
Wnt 3А; FLD7, FZ DIO – антитіла дос-
тавки до пухлин радіоізотопу Ітрію-90 
[24]; пептиди та пептидоміметики, 
здатні впливати на ланки шляху Wnt 

[24]. Представлений в спеціальній літе-
ратурі великий обсяг зазначених дослі-
джень вказує на перспективу одержан-
ня речовин, здатних регулювати про-
цеси за пухлинної хвороби.

Широку клінічну апробацію прохо-
дить значна кількість сполук зі вста-
новленою в доклінічному дослідженні 
здатністю впливати на сигналінг Wnt. 
Серед них LGK-974 (інгібітор поркупі-
ну), ICG-001 і PRI-724 (пригнічення 
взаємодії b-катеніну з коактиватором 
циклічного білка [35]; антитіла до різ-
них ланок Wnt, що нейтралізують 
Wnt-ліганди та Wnt-рецептори з пев-
ним клінічним ефектом.

Слід підкреслити, що клінічні дослі-
дження ще знаходяться на ранніх ета-
пах. Однак широкий об’єм пошуку з 
урахуванням різних ланок сигналінгу 
Wnt на думку фармакологів і клініцис-
тів свідчить про перспективу одержан-
ня препаратів, здатних впливати на 
патологічну експресію шляху Wnt з 
більш високою активністю, ніж у кла-
сичних цитостатичних засобів.
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Н. І. Шарикіна, О. М. Пуськов, О. О. Хавич, А. Г. Радівоєвич,  
М. А. Мунько, Т. А. Бухтіарова
Сигнальний шлях Wnt за пухлинного росту, можливості фармакологічної корекції
У статті наведено сучасні дані щодо клітинного сигнального шляху Wnt, який відіграє значну роль у 

регуляції гомеостазу та зумовлює низку злоякісних новоутворень за патологічної експресії його ланок.
Зазначено основні, у тому числі патологічні, ланки передачі клітинних сигналів Wnt як мішені для 

пошуку таргетних протипухлинних засобів.
Означено 3 етапи пошуку та вивчення таргетних препаратів щодо Wnt і стан їхнього розвитку в 

світі: 
–  вивчення відносно шляху Wnt затверджених для клінічного використання за іншими показан-

нями препаратів (суліндак, целекоксиб, вітаміни А та Д, пірвіній, кверцетін, куркумін, ресверат-
рол та ін.);

–  доклінічні дослідження нових фізіологічно активних речовин з певною активністю щодо Wnt 
сигналінгу (XAV-939, GW55, G007-LK, G244-LM);
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–  клінічні випробування сполук, що виявили здатність впливати на Wnt сигналінг (LGK-974 
(інгібітор поркупіну), ICG001, PRI-724, антитіла, що нейтралізують Wnt-ліганди та рецептори).

Загальна думка онкофармакологів і клініцистів свідчить про перспективу одержання препаратів, 
здатних впливати на патологічну експресію шляху Wnt з більш високою активністю, ніж у класичних 
цитостатичних засобів.

Ключові слова: Wnt сигналінг, пухлинний ріст, β-катенінова трансдукція, фармакологічна корекція

Н. И. Шарыкина, А. Н. Пуськов, О. А. Хавич, А. Г. Радивоевич,  
М. А. Мунько, Т. А. Бухтиарова
Сигнальный путь Wnt при опухолевом росте, возможности фармакологической 
коррекции
В статье представлен обзор современных данных по клеточному сигнальному пути Wnt, который 

играет значительную роль в регуляции гомеостаза и обусловливает ряд злокачественных новообра-
зований при патологической экспрессии его звеньев.

Показаны основные, в том числе патологические, звенья передачи клеточных сигналов Wnt как 
мишени для поиска таргетных противоопухолевых средств.

Отмечено 3 этапа поиска и изучения таргетных препаратов, способных воздействовать на Wnt 
сигналинг и состояние их развития в мире:

–  изучение в отношении пути Wnt препаратов, утвержденных для клинического использования 
по другим показателям (сулиндак, целекоксиб, витамины А и Д, пирвиний, кверцетин, 
куркумин, ресвератрол и др.);

–  доклинические исследования новых физиологически активных веществ с определенной 
активностью относительно Wnt сигналинга (XAV-939, GW55, G007-LK, G244-LM);

–  клинические испытания соединений, которые обнаружили способность действовать на Wnt 
сигналинг (LGK-974 (ингибитор поркупина), ICG001, PRI-724, антитела, нейтрализующие Wnt-
лиганды и рецепторы).

Общее мнение онкофармакологов и клиницистов свидетельствует о перспективе получения 
препаратов, способных влиять на патологическую экспрессию пути Wnt с более высокой активно-
стью, чем классические цитостатики. 

Ключевые слова: Wnt сигналинг, опухолевый рост, β-катениновая трансдукция, 
фармакологическая коррекция 

N. I. Sharykina, O. M. Puskov, O. O. Khavych, A. G. Radivoevych,  
M. A. Munko, T. A. Bukhtiarova
The Wnt signaling pathway in tumor development, possibilities of pharmacological 
correction
The article provides an overview of current data on the cellular Wnt signaling pathway, which plays a 

significant role in the regulation of homeostasis and causes a number of malignancies in the pathological 
expression of its links.

To date, three signaling cascades that are activated by Wnt proteins are known: canonical and two 
noncanonical. The canonical or β-catenin pathway involves in various biological processes and impaired 
activity of β-catenin signaling occurs in many oncological diseases.

The main links of Wnt cell signaling are indicated as a targets for finding targeted antitumor agents.
Three stages of search and study of targeted Wnt drugs and their development in the world are defined 

as follows:
–  study in relation to the Wnt pathway of drugs approved for clinical use for other indications (Sulindac, 

Celecoxib, vitamins A and D, Pyrvinium, Quercetin, Curcumin, Resveratrol and others);
–  preclinical studies of new physiologically active substances with certain activity on Wnt signaling 

(XAV-939, GW55, G007-LK, G244-LM);
–  clinical trials of compounds that have shown ability to act Wnt signaling (LGK-974 (inhibitor of Por-

cupine), ICG001, PRI-724, antibodies that neutralize Wnt ligands and receptors).
The general opinion of oncopharmacologists and clinicians shows the possibility to create drugs that 

capable to affect the pathological expression of the Wnt pathway with higher activity than classical cyto-
static agents.

Key words: Wnt signaling, tumor growth, β-catenin pathway, pharmacological correction
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