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Streszczenie

Szlak sygnalizacyjny Wnt, w tym szlak kanoniczny i niekanoniczny, jest szlakiem wysoce konserwatywnym,
kontrolujagcym rozwdj embrionalny oraz procesy pelniace istotng role w utrzymaniu homeostazy i regeneracji tka-
nek poprzez udzial w regulacji proliferacji, migracji, réznicowania i apoptozy komoérek. Wykazano, ze $ciezka Wnt
ulega nieprawidlowej regulacji oraz konstytutywnej aktywacji w wielu réznych typach nowotworéw. W zwiazku
z tym obecnie prowadzi sie szeroko zakrojone badania, ktore maja na celu opracowanie lekéw mogacych ingero-
waé w okreslone komponenty szlaku, aby skutecznie zahamowa¢ aktywno$¢ tej $ciezki. W artykule dokonujemy
charakterystyki aktywacji szlaku Wnt oraz przegladu zwiazkow o potencjalnym zastosowaniu terapeutycznym
poprzez oddziatywanie na te $ciezke sygnalizacyjng. (Farm Wspét 2022; 15: 102-109) doi: 10.53139/FW.20221514

Stowa kluczowe: kanoniczny i niekanoniczny szlak Wnt, 3-katenina, inhibitory Wnt

Abstract

The Wnt signaling pathway, including the canonical and non-canonical pathway, is a highly conserved pathway
which controls embryonic development and processes that play an important role in maintaining tissue homeostasis
and regeneration by participating in the regulation of cell proliferation, migration, differentiation and apoptosis. It
has been shown that the Wnt pathway is abnormally regulated and constitutively activated in many different types
of cancer. Therefore, extensive research is currently undertaken to develop drugs that can interfere with specific
components of the pathway and lead to effective inhibition of pathway activity. In this article, we characterize Wnt
pathway activation and review compounds with potential therapeutic utility by affecting this signaling pathway.
(Farm Wspé6t 2022; 15: 102-109) doi: 10.53139/FW.20221514
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Wprowadzenie aktywacji wirusem MMTYV wywolywal rozrost guzéw

Sygnalizacja Wnt odgrywa istotng role w rozwoju nowotworowych (ang. MMTYV integration site) [1].
embrionalnym organizméw wielokomérkowych Zuwagina fakt, ze szlak Wnt reguluje procesy réznico-
podczas tworzenia osi ciala, a takze w réznicowaniu wania, migracji i podzialéw, wszelkie nieprawidlowosci
struktur o$rodkowego ukltadu nerwowego (OUN). w jego przekaznictwie moga skutkowaé wrodzonymi
W pézniejszym okresie rozwoju $ciezka angazuje si¢ wadami rozwojowymi, m.in. w strukturach mézgo-
w procesy biologiczne odpowiedzialne za homeostaze wych, a takze promowa¢ onkogeneze [2].

tkankowsq i regeneracje. W 1982 r. Nusse i wsp. opisali
gen int-1, wskazujac go jako kluczowy w procesie Biatka WNT

wywolywania raka piersi u myszy pod wplywem wirusa Biatka Wnt sg glikolipoproteinami, z czego do
MMTYV [1]. Nazwa szlaku Wnt wywodzi si¢ od nazw tej pory opisano 19 bialek, ktore taczy homologia
pierwszych odkrytych biatek wchodzacych w jego sklad, sekwencji kodujacej. Wszystkie biatka zawieraja na
tj. Wg - bezskrzydta muszka owocowa (Wingless) oraz N-koncu sekwencje¢ sygnalowa poprzedzong wysoce
Int — nazwa onkogenu odkrytego u myszy, ktory po konserwatywna domeng bogata w cysteiny. Obecno$é
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tej grupy opisano m.in. w biatku Wnt3a, Wntl i Wnt5a
oraz Wg. Odkryto réwniez dodatkowa modyfikacje
na serynie 209 (Ser209) [3]. Te modyfikacje odpowie-
dzialne sg za wilasciwosci hydrofobowe biatek Wnt
i utatwiaja ich przylaczanie do bion komoérkowych.
Co wazniejsze, grupy acylowe sa niezbedne w procesie
wydzielania i regulacji aktywnosci biatek Wnt. Grupy
acylowe prawdopodobnie uczestnicza w przytwier-
dzeniu biatka do blony siateczki $rdédplazmatycznej
w poblizu kompleksu transferazy oligosacharydowej,
enzymu katalizujacego proces glikozylacji. Enzymem
uczestniczagcym w dodawaniu grup acylowych do
biatek Wnt jest porcupina (PORCN) zwana réwniez
mom-1. Wyciszenie genu kodujacego porcupine prowa-
dzi do zmniejszenia wydzielania biatek Wnt oraz do ich
akumulacji w obrebie siateczki §rodplazmatycznej [4].

Aktywacja szlaku Wnt

Szlak Wnt moze zostaé aktywowany droga
kanoniczng zalezng od f-kateniny odpowiedzialng
za regulacje proliferacji komoérek oraz drogami nie-
kanonicznymi, wérdd ktérych najlepiej poznanymi sa
$ciezka zalezna od jonéw wapnia oraz §ciezka polarna,
umozliwiajgce kontrole biegunowosci i migracji
komorek [5].

Podczas nieobecnosci ligandéw Wnt zlokalizo-
wany w cytozolu tzw. kompleks degradujacy, w ktorego
sktad wchodzg: DVL (ang. dishevelled), aksyna 1, APC
(ang. adenomatous polyposis coli), kinaza kazeiny lo
(CKlo), kinaza syntazy glikogenu 3 (GSK3f) oraz

B-TrCP (ang. p-transducin repeats-containing E3 ubi-
quitin ligase), doprowadza do degradacji (3-kateniny,
utrzymujac niski poziom tego biatka w cytozolu. Dzieje
sie to wskutek fosforylacji miejsc serynowych i tyro-
zynowych w -kateninie z udzialem kinaz CKla oraz
GSK3p, po czym B-katenina ulega ubikwitynacji przez
B-TrCP oraz degradacji w proteasomie [6].

Pobudzenie $ciezki drogg kanoniczng (rycina 1)
rozpoczyna si¢ od zwigzania liganda Wnt z kom-
pleksem receptorowym tworzonym przez receptor
Frizzled (Fzd) oraz ko-receptor LRP5/6 (ang. low-den-
sity lipoprotein receptor related protein 5/6). Powstaly
kompleks Wnt-Fzd-LRP5/6 indukuje przytaczenie DVL
do Fzd, po czym do kompleksu receptorowego zostaje
zrekrutowana réwniez aksyna podlegajaca regulacji
przez poli-ADP-rybozylacje w obecnosci tankyrazy
[7]. Zakldcenie stabilizacji kompleksu degradujacego
skutkuje zahamowaniem ubikwitynacji B-kateniny.
W efekcie poziom tego biatka wzrasta sprzyjajac jego
translokacji do jadra komdrkowego, gdzie wraz z CRB
(ang. CREB binding protein), BCL9 (ang. B-cell CLL/
lymphoma 9 protein) oraz PYGO (Pygopus homolog)
pelni ono funkcje ko-aktywatora czynnikéw trans-
krypcyjnych TCF/LEF (ang. T-cell factor/lymphocyte
enhancer factor). Wowczas moze dochodzi¢ do eks-
presji gendw takich jak m.in. ¢-MYC, VEGF, CCNDI,
CD44 czy NEDD? [2,6,8].

W $ciezce niekanonicznej role ko-receptora dla
Fzd pelni ROR2 (ang. tyrosine kinase-like orphan
receptor 2). Przylaczenie liganda Wnt do kompleksu
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Rycina 1. Sciezka sygnalowa Wnt: (A) szlak nieaktywny, (B) szlak aktywny

Figure 1.

The Wnt signaling pathway: (A) inactive pathway (B) active pathway
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receptorowego, podobnie jak w wyzej opisanym
przypadku, prowadzi do zwigzania czasteczki DVL
przez wewngtrzkomdrkows domene receptora Fzd.
Uruchomienie $ciezki zaleznej od jonéw wapnia
wywoluje aktywacje fosfolipazy C (PLC), ktdra sprzyja
uwalnianiu Ca’* z siateczki $rodplazmatycznej (ER)
zwiekszajac jego stezenie w komoérce, tym samym
wplywajac na kinaze biatkowa C (PKC), kinaze
zalezng od kalmoduliny II (CAMKII) oraz kalcyneu-
ryne¢ (CaN), ostatecznie doprowadzajac do aktywacji
jadrowego czynnika transkrypcyjnego NFAT (ang.
nuclear factor of activated T cells). Natomiast pobudze-
nie $ciezki polarnej zachodzi poprzez zaangazowanie
matych GTPaz RHOA (ang. transforming protein
RhoA) oraz RACI (ang. Ras-related C3 botulinumto-
xin substrate 1), ktére odpowiednio aktywujg kinazy
ROCK (ang. Rho-associated protein kinases) oraz JNK
(ang. c-Jun N-terminal protein kinase) odrywajace role
w polaryzacji komorek [2,9].

Duze znaczenie w regulacji sygnalizacji Wnt ma
0§ ZNRF3/RNF43/R-spondin/LGR. ZNFR3 i RNF43
jako ligazy ubikwitynowe (E3) oddziatuja z Fzd sprzy-
jajac jego internalizacji. Jednakze zwigzanie liganda
R-spondyny (RSPO) z LGR oraz ZNFR3/RNF43
antagonizuje to dzialanie poprzez stabilizacje Fzd
w blonie komérkowej warunkujac nasilenie aktywa-
cji sygnalizacji Wnt, za$ powstaly kompleks ZNRF3/
RNF43/R-spondin/LGR kierowany jest do wnetrza
komorki [10]. Negatywnym regulatorem LRP5/6 jest
DKK (Dickkopf), ktéry kompetycyjnie wigze si¢ z tym
ko-receptorem ograniczajac aktywacje $ciezki [11].
Istotne znaczenie regulacyjne wykazuje réwniez enzym
CYLD, ktéry destabilizuje biatko DVL poprzez usuwa-
nie fancuchéw poliubikwitynowych, co zapobiega jego
polimeryzacji, a w konsekwencji nasilonej aktywacji
$ciezki Wnt [12]. Obecno$¢ zewnatrzkomorkowych
inhibitoréw ligandéw Wnt, do ktérych naleza m.in.
bialka sFRP (ang. secreted Frizzled-related protein)
oraz WIF-1 (ang. Wnt inhibitory factor 1), rbwniez
negatywnie reguluje aktywnos¢ sciezki Wnt. Domena
cysteinowa zawarta w sSFRP oraz domena rozpoznajaca
reszty kwasu palmitooleinowego w WIF warunkujg ich
wysokie powinowactwo do ligandéw Wnt ograniczajac
wiazanie zkompleksem receptorowym Fzd-LRP5/6 [7].

Szlak Wnt jako punkt uchwytu dla lekéw
Nadmierna, onkogenna aktywacja kanonicznej

$ciezki Wnt opisana zostata w wielu typach nowotwo-

réw. Co ciekawe, istnieje kilka mechanizméw wywolu-
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jacych nadmierng aktywacje kanonicznego szlaku Wnt.
Przyktadowo, w raku jelita grubego hiperaktywacja
szlaku Wnt ma miejsce wskutek mutacji inaktywujacych
w genie APC, wystepujacej w ponad 80% wszystkich
przypadkéw tego nowotworu [13]. Nadmierna aktyw-
no$¢ $ciezki sygnalizacyjnej Wnt obserwowana jest
takze wraku zoladka, piersi, w biataczkach, jak réwniez
w glejaku wielopostaciowym (GBM) [14,15]. Co ciekawe,
w GBM mutacje genetyczne w genach kodujacych biatka
uczestniczace w przekaznictwie ta $ciezka, tj. w APC,
CTNNBI, czy TCF4 sa rzadko$cia [16,17]. Obecne wyniki
badan wskazujg, ze to nie mutacje genetyczne, a raczej
zmiany epigenetyczne wplywaja na nadmierng akty-
wacje¢ szlaku Wnt w komoérkach GBM [17,18]. Wykryto
bowiem czestg metylacje w promotorach genéw kodu-
jacych bialka antagonistyczne $ciezki Wnt, tj. w SFRPI,
SFRP2,SOX17 oraz PPP2R2B [19].

Z uwagi na dobrze udokumentowang aktywno$é¢
promujaca nowotworzenie przez szlak Wnt, kilka
molekularnych skiadnikéw tej sygnalizacji zostato
zaproponowanych jako innowacyjne cele w terapii
onkologicznej [20]. Na rycinie 2 zamieszczono szereg
potencjalnych mozliwosci interwencji takich jak:
inhibitory PORCN, inhibitory tankyrazy, inhibitory
B-kateniny, inhibitory receptoréw Frizzled, inhibitory
LRP oraz inhibitory kinazy kazeiny. Z kolei w tabeli 1
przedstawiono przyktadowe czasteczkilub leki bedace
w fazie badan w odniesieniu do terapii konkretnych
typow nowotworow.

Inhibitory porcupiny

Porcupina (PORCN) to blonowa O-acylotransferaza
(MBOAT), ktoéra jest niezbedna do sekrecji ligandow
Wnt. PORCN dostarcza reszty kwasu palmitynowego
lub kwasu palmitooleinowego do biatek Wnt. Te lipi-
dowe modyfikacje biatek Wnt w obrebie Cys77 lub
Ser209 utatwiajg ich transport z aparatu Golgiego na
powierzchnig bfony komoérkowej. W ostatnich latach
poddano badaniom szereg maloczasteczkowych
inhibitoréw MBOAT/PORCN [7]. Spo$rdd ostatnio
opisanych, szczegdlna uwage zwracaja maloczastecz-
kowe inhibitory takie jak LGK974, IWP-2, CGX1321
czy ETC159. Jako jeden z pierwszych zostal opisany
zwiazek IWP [30]. Nalezace do tej grupy matoczastecz-
kowych inhibitoréw IWP-1 i IWP-2 wykazywaly sta-
bilno$¢ wludzkim osoczu [22]. Kolejnym przykladem
jest ETC159, ktéry hamowat rozmiar guza poprzez
zmniejszenie ekspresji B-kateniny oraz genéw doce-
lowych szlaku Wnt takich jak Axin-2, TCF-7 i c-MYC.
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Rycina 2. Potencjalne strategie terapeutyczne celowane w $ciezke sygnatowa Wnt
Figure 2. Potential therapeutic strategies targeting Wnt signaling pathway
TabelaI. Przyklady czasteczek lub lekdw testowanych jako inhibitory szlaku Wnt
TableI.  The examples of molecules or drugs tested as Wnt pathway inhibitors
Mechanizm Czasteczka Tkanka nowotworowa Literatura
dziatania badanal/lek
Inhibitory PORCN LGK974 Jelito grube, jajniki, ptuco, moézg [21,22]
CGX1321 Zotgdek, trzustka, jelito grube [5]
IWP-2 Zotadek [22]
ETC159 Jelito grube [22]
Inhibitory tankyrazy IWR-1 Krew, kos¢é [11]
JW55 Jelito grube, kos¢ [11]
XAV939 Jelito grube [23]
Inhibitory B-kateniny | Aptosyn® Jelito grube [24]
Aspiryna, Sulindak, |Jelito grube, piers [25,26]
Indometacyna
Inhibitory receptorow | Niklozamid Jelito grube [27]
Frizzled
Inhibitory RSPO3 (?/gnnli;;ti?nf)ab) R (28]
OMP-131R10 Jelito grube [9]
(rosmantuzumab)
Inhibitory LRP SRI133576, Piers [7]
SRI135889
Inhibitory kinazy Inhibitory Piers [29]
kazeiny 17128
ETC159 jest obecnie w I fazie badan klinicznych [22]. Inhibitory tankyrazy
Jednak najwigkszy potencjat wéréd wymienionych Tankyrazy naleza do polimeraz poli(ADP-rybozy),

inhibitoréw PORCN ma LGK974, ktéry wszedl w 11 regulujacych stabilnos$¢ aksyny poprzez nakierowy-
faze badan klinicznych. LGK974 skutecznie hamuje wanie na jej ubikwitynacje i degradacje. Wystepuja
fosforylacje receptora LRP6 jak rowniez ekspresje one w komoérce w dwdch izoformach jako TNKSI lub
genow docelowych szlaku Wnt (m.in. Axin-2) [21]. TNKS2. Wykazano, ze hamowanie tankyrazy prowa-
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dzi do stabilizacji aksyny, a tym samym do zwigkszonej
degradacji B-kateniny. Do tej pory opisano przede
wszystkim maloczasteczkowe inhibitory tankyrazy
takie jak IWR-1, JW55 czy XAVV939. IWR-1 hamuje
TNKSI1 i TNKS2, prowadzac do zmniejszenia trans-
portu B-kateniny [11]. Z kolei XAVV939 to matoczg-
steczkowy inhibitor, ktéry hamuje TNKSI i TNKS2,
a tym samym odpowiada za wzrost ekspresji aksyny
112, oraz B-kateniny [23].

Inhibitory p-kateniny

B-katenina nalezy do rodziny katenin i zwykle
pofaczona jest z E-kadherynami zapewniajac odpo-
wiednie przyleganie komoérek. p-katenina moze
wystepowaé w dwdch formach: monomerycznej -
uczestniczgcej w transdukcji sygnatulub dimerycznej
wiazanej z E-kadheryna. Nadekspresja kadheryn moze
hamowac¢ kanoniczny szlak Wnt poprzez relokalizacje
B-kateniny do blony komoérkowej [31]. W literaturze
opisano wiele przykladéw inhibitoréw translokacji
B-kateniny oraz substancji nasilajacych jej degradacje.

Wykazano, ze powszechnie stosowane nieste-
roidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) takie jak kwas
acetylosalicylowy, sulindak i indometacyna obnizaja
ryzyko rozwoju raka piersi i jelita grubego, zwlaszcza
u pacjentéw z mutacjg biatka APC, m.in. poprzez
hamowanie transkrypcji zaleznej od p-kateniny
i TCF poprzez fosforylacje p-kateniny [26]. Z kolei
w badaniach Steinert’a i wsp. (2011) siarczan sulindaku
ograniczal ekspresje B iy-kateniny oraz obnizat zywot-
no$¢ hematopoetycznych komorek progenitorowych
posiadajacych gen fuzyjny X-RARa [32]. Eksisulind
(Aptosyn®) jest pochodna NLPZ, ktéry jako inhibitor
cyklicznej fosfodiesterazy nukleotydowej, powoduje
w komorce nowotworowej nagromadzenie si¢ w cyto-
zolu cyklicznego GMP, co indukuje kinaze biatkowa G,
ktdéra powoduje fosforylacje B-kateniny na C-koncu i jej
degradacje (rycina 1). Dodatkowo, eksisulind prowadzi
réwniez do inaktywacji GSK3p, promujac fosforylacje
seryny w pozycji 9. Badania prowadzone na komérkach
gruczolakoraka okreznicy SW480 wykazaly, ze eksi-
sulind oraz jego nowsze analogi, znane pod komercyj-
nymi nazwami jako CP461 oraz CP248, powodowaty
spadek ekspresji f-kateniny na poziomie mRNA [25].

Inhibitory receptoréw Frizzled

Niklozamid to lek przeciwpasozytniczy, ktory
w badaniach Osada i wsp. wykazywal réwniez dziala-
nie przeciwnowotworowe w odniesieniu do raka jelita
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grubego [27,33]. Co istotne, obserwowane dzialanie
antyproliferacyjne niklozamidu byto niezalezne od
obecnosci lub braku obecnoséci mutacji genu APC.
Mechanizm dzialania przeciwnowotworowego niklo-
zamidu opiera si¢ na inhibicji receptoréw Fzd, poprzez
stymulacje ich internalizacji. Wykazano réwniez, ze
niklozamid hamowal ekspresj¢ DVL-2, wplywal na
stabilizacje B-kateniny oraz poziom ekspresji TCF/
LEF. Obecnie trwaja badania nad wykorzystaniem
niklozamidu wraz z enzalutamidem w leczeniu raka
prostaty (NCT03123978). Zakoniczono réwniez I faze
badan klinicznych z wykorzystaniem niklozamidu
w leczeniu raka okreznicy (NCT02687009) [33].

Inng strategia terapeutyczng jest zastosowanie
przeciwcial monoklonalnych skierowanych prze-
ciwko receptorom Fzd. W 2012 roku firma OncoMed
Pharmaceuticals doniosta o skutecznosci przeciwnowo-
tworowej przeciwciala monoklonalnego OMP-18R5 [28].
Przeciwcialo to wigze si¢ do pigciu réznych receptoréow
Fzd,tj.Fzd 1,2, 5,7 oraz 8, hamujac tym samym $ciezke
Wnt [34]. Efektem tego hamowania jest inhibicja wzro-
stu komdrek raka piersi, trzustki, okreznicy oraz pluc.
Co ciekawe, zaobserwowano réwniez synergizm dzia-
tania OMP-18R5 ze standardowymi lekami przeciwno-
wotworowymi, takimi jak paklitaksel, irinotekan oraz
gemcytabina [28]. Przeciwcialo OMP-18R5, pod nazwa
vantictumab doczekalo si¢ szeregu badan klinicznych
uludzi. W badaniu klinicznym NCT01973309 testowano
bezpieczenstwo stosowania oraz skuteczno$¢ tacznego
podania paklitakselu oraz vantictumabu u pacjentek
ze wznowg lub przerzutami HER-2 negatywnego raka
piersi [35]. Kombinacja paklitakselu i vantictumabu byta
generalnie dobrze tolerowana i skuteczna, niemniej jed-
nak zaobserwowano czeste wystepowanie ztaman ko$ci
uleczonych pacjentek. Z kolei w badaniu NCT01345201
okreslano maksymalng tolerowang dawke u pacjentow
z nowotworami litymi. Stwierdzono réwniez, zZe nega-
tywny wplyw na koéciec vantictumabu jest odwracalny
[34]. Innym przeciwcialem monoklonalnym wptywaja-
cym na destabilizacje receptoréw Fzd jest rosmantuzu-
mab (OMP-131R10) skierowany przeciwko R-spondynie
3 (RSPO3), co wykazano w badaniu I fazy w przypadku
raka jelita grubego [9].

Inhibitory LRP

Do aktywacji kanonicznej $ciezki sygnatowej Wnt
poza interakcja Wnt-Fzd niezbedny jest réwniez udziat
ko-receptoréw LRP5/6, ktore wspolnie z Wnt i Fzd
tworzg trimeryczny kompleks aktywujacy przekaz-
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nictwo sygnatu [7]. Wykazano, ze niklozamid, oprécz
wymienionych wczesniej mechanizméw hamuje
przekaznictwo kanoniczng $ciezkg Wnt réwniez
poprzez hamowanie ekspresji i fosforylacji ko-recep-
tora LRP6 oraz indukcje jego degradacji [36]. Efekt
ten potwierdzony zostal w zarodkowej linii komérek
nerki HEK293, w linii komdrkowej wyprowadzonej
z przerzutéw do kosci gruczolakoraka prostaty PC-3
oraz w linii gruczolakoraka piersi MDA-MB-231 [36].
Hamowanie LPR6 w potrdjnie negatywnym raku piersi
obserwowane bylo réwniez pod wpltywem zwigzkow
okreslanych jako SRI33576 oraz SRI35889, bedacych
pochodnymi niklozamidu [37]. Podsumowujac,
LRP5/6 wskazywane jest jako dobry cel terapeutyczny
w leczeniu nowotwordéw, cho¢ jego zaangazowanie
w liczne $ciezki sygnalizacyjne, w tym poza kanoniczng
$ciezkg Wnt, takze $ciezke niekanoniczng, szlak Hippo
oraz procesy zwigzane z regulacja proceséw koscio-
tworczych sprawia, ze jest to cel trudny i wymagajacy
dalszych badan [38].

Inhibitory kinazy kazeiny

Kolejnym celem molekularnym sg kinazy kazeiny
(CK), ktére poprzez fosforylacje docelowych bialek
wplywaja na przekaznictwo kanoniczng $ciezka Wnt.
Zaobserwowano, ze hamowanie CK wycisza szlak Wnt
i dziata antyproliferacyjnie w odniesieniu do komérek
raka piersi [39]. Rosenberg i wsp. (2015) wykazali, ze
nowotwory piersi, w ktorych dochodzi do nadekspresji
CK18, maja rowniez wysoce aktywny szlak Wnt, zas
inhibicja CK18 zmniejsza poziom jadrowej 3-kateniny
oraz aktywno$¢ czynnika transkrypcyjnego TCEF.
Hamowanie CK18 uznane zostalo zatem za obiecu-
jaca strategie w leczeniu raka piersi z nadaktywna
$ciezka Wnt. W kolejnych badaniach wyloniono dwa
zwigzki, mianowicie SR-653234 oraz SR-1277 bedace
selektywnymi inhibitorami CK18/e. Inna grupa
badawcza wylonita réwniez kolejne zwiazki bedace
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inhibitorami CK18/e okreslane jako inhibitory 17128,
ktére juz w nanomolowych stezeniach w modelu in
vitro hamuja wzrost potrdjnie negatywnego raka piersi
[29]. Wykazano réwniez, ze cechujg si¢ one dobrymi
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Podsumowanie

Badania ostatnich lat wykazaly, ze szlak Wnt
odgrywa istotna role w kancerogenezie, sterujac takimi
procesami jak proliferacja, réznicowanie czy apoptoza.
Dlatego zaburzenia szlaku zwigzane z nieprawidlowa
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czynnikiem patogennym wielu choréb nowotworo-
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zacje Wnt, co jest wynikiem katastrofalnych skutkow
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kontrola tego szlaku. Z drugiej strony ogromny poten-
cjal wynikajacy zhamowania zaréwno kanonicznej, jak
i niekanonicznej $ciezki Wnt nieustannie stymuluje
naukowcéw do kontynuacji badan nad inhibitorami
szlaku Wnt.
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