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A brief history of research on the Wnt signaling pathway

Robert Kleszcz!

Poznan

Streszczenie: Szlak sygnalowy Wnt jest zbiorem Sciezek transdukcji sygnatow, przede wszystkim pa-
rakrynnie regulujacych zaréwno procesy fizjologiczne m.in. embriogenezy i réznicowania, jak réwniez
zaangazowanych w nowotworowy potencjal komorek. Poczatki badaf nad $ciezkami Wnt siegaja lat
80-tych XX wieku i zwiazane sa z identyfikacja materiatu genetycznego pochodzacego z Mysiego Wi-
rusa Raka Sutka, ktéry po integracji z genomem myszy wptywa na aktywacje protoonkogenéw gospo-
darza. Dalszy rozw¢j badan pozwolit na stopniowe rozpoznanie i zrozumienie wielu fizjologicznych
i patofizjologicznych funkcji szlaku Wnt, poznanie bialek w nim uczestniczacych oraz mechanizméw
interakcji miedzy nimi. Niniejsza praca ukazuje naukowo-historyczny rys badan nad $ciezkami sygna-
fowymi Wnt, do ktérych rozwoju przyczynili sie w znacznym stopniu Roel Nusse i Harold Varmus,
a ktory to szlak wciaz pozostaje atrakcyjnym obiektem badan dla wspétczesnej nauki.

Summary: The Wnt signaling cascade is a set of transduction pathways, which regulate physiologic
processes of e.g. embryogenesis and proliferation in a paracrine manner, but are also engaged in the tu-
morigenic potential of cells. The very beginning of research on the Wnt pathway reaches 1980s and was
associated with the identification of the genetic material originating from the Mouse Mammary Tumor
Virus which in result of integration into mouse genome is able to activate host proto-oncogenes. Further
progress in the research allowed a step by step identification and understanding of many physiological
and pathophysiological functions of the Wnt pathway, including the identification of involved proteins
and mechanisms of their interactions. This article focuses on a historical view on the development of
research on Wnt signaling, which was significantly contributed by the work of Roel Nusse and Harold
Varmus and which is still an attractive object of research for contemporary science.
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Wstep

Szlak sygnatowy Wnt jest w rzeczywistosci zbiorem Sciezek transdukdji sygnatow,
czesto rozréznianych jako Sciezka klasyczna (kanoniczna) oraz $ciezki nieklasyczne,
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ktére odpowiedzialne sa za regulacje embriogenezy, ré6znicowania i proliferacji komé-
rek, jednoczednie stanowiac molekularna podstawe patogenezy choréb nowotworo-
wych, neurodegeneracyjnych i metabolicznych?. Co ciekawe, pierwsze doniesienia na
temat powyzszego szlaku wskazywaty na jego znaczenie w kancerogenezie, podczas
gdy normalne funkcje komérkowe pozostawaty nieznane.

Opis wspoétczednie znanego szlaku Wnt jest efektem zapoczatkowanych w latach
30-tych XX wieku badan nad onkogennymi retrowirusami. Opisano wéwczas zjawi-
sko zwiekszonej podatnosci niektérych szczepéw myszy na wystepowanie raka gru-
czotu piersiowego, jednoczes$nie wskazujac na przenoszenie tej choroby na potomstwo
za posrednictwem mleka matki®. Pézniejszy rozwéj wiedzy z obszaru genetyki i bio-
logii molekularnej pozwolit na zidentyfikowanie Mysiego Wirusa Raka Sutka (ang.
Mouse Mammary Tumor Virus, MMTV) jako ,zakaznego” czynnika obecnego w mleku
myszy*.

Za rzeczywisty poczatek badan nad szlakiem sygnatlowym, okre§lanym pézniej
nazwa Wnt, uzna¢ mozna rok 1982, kiedy to Roel Nusse i Harold Varmus jako pierwsi
okreslili miejsce integracji (ang. common integration site) prowirusa MMTV z genomem
komoérek gospodarza®. Jakie miato to znaczenie dla opisu interesujacej nas Sciezki syg-
natowej?

Geneza, czyli u zr6del Wnt

Okredlenie , Wnt” lub inaczej Wingless-related integration site, jest efektem zestawie-
nia nazw genéw Wg (Wingless) oraz intl (integrase 1). Odkrycie zaleznosci miedzy Wg
a intl spowodowato, ze od roku 1991 stosuje sie zunifikowana nomenklature genéw
rodziny Wnt6. Z czego wynika takie ujednolicenie?

Retrowirusy, w tym MMTV, zdolne sa do utworzenia na bazie wlasnego geno-
mowego RNA kopii w formie DNA, ulegajacej integracji z DNA komérek gospoda-
rza. Zgodnie z pierwotnym zalozeniem najprostszy mechanizm inicjacji kanceroge-
nezy (pochodnej infekcji MMTV) zaktadal bezposrednia aktywno$¢ materiatu ge-
netycznego wirusa jako onkogenu. W przypadku MMTV nie udowodniono jednak
wystarczajacego wpltywu samej infekcji wirusem na transformacje nowotworowa

2

K. Kozinski, A. Dobrzyn, Szlak sygnatowy Wnt i jego rola w regulacji metabolizmu komorki, ,Postepy
Hig. Med. Dosw” 2013, 67, s. 1098-1108. doi: 10.5604 /17322693.1077719.

® J. Bittner. Some possible effects of nursing on the mammary gland tumor incidence in mice, “Science” 1936,
84, s. 162; R. Korteweg, On the manner in which the disposition to carcinoma of the mammary gland is inherited
in mice, “Genetics” 1936, 18, s. 350-371; R. Nusse, H. Varmus, Three decades of Wnts: a personal perspective on
how a scientific field developed, “The EMBO Journal”, 2012, 31, s. 2670-2684. doi: 10.1038 /emboj.2012.146.

* MJ. Lyons, D.H. Moore, Purification of the mouse mammary tumour virus, “Nature” 1962, 194, s. 1141-
1142.

> R. Nusse, H.E. Varmus, Many tumors induced by the mouse mammary tumor virus contain a provirus

integrated in the same region of the host genome, “Cell” 1982, 31, s. 99-109. doi: 10.1016 /0092-8674(82)90409-3.
¢ R.Nusse, A. Brown, J. Papkoff, P. Scambler, G. Shackleford, A. McMahon, et al, A new nomenclature
for int-1 and related genes: the Wnt gene family, “Cell” 1991, 64, s. 231. doi: 10.1016/0092-8674(91)90633-A.
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komérek gospodarza’. Lepszym wyjasnieniem okazat sie model aktywacji protoon-
kogenéw gospodarza za poSrednictwem insercji prowirusowego DNA, m.in. przed
sekwencja kodujaca danego genu. Wéwczas zintegrowana sekwencja prowirusa moze
spetnia¢ role promotora ekspresji w komérkach gospodarza®. Integracja obcego DNA
niewspdimiernie czesciej zachodzi w sposéb przypadkowy w poréwnaniu z wymiana
homologiczna okre$lonych fragmentéw matrycy DNA. Dopiero w wyniku naturalnej
selekcji dojs¢ moze do utrwalenia i powielenia pokolenia komérek, ktérych integracja
dotyczy obszaru protoonkogenu korzystnego dla rozwoju nowotworu’.

Nusse i Varmus na poczatku lat 1980-tych w badaniach nad myszami zainfekowa-
nymi przez MMTV analizowali komérki z pojedyncza kopia prowirusowego DNA.
Dzieki dalszej identyfikacji specyficznego dla komérek nowotworowych mRNA do-
wiedli istnienia w genomie gospodarza protoonkogenu aktywowanego transkrypcyj-
nie przez sekwencje pochodzaca z MMTV. Gen ten nazwali int1 (integrase 1), wskazu-
jac na pierwszy odkryty wspdlny dla tych komérek nowotworowych obszar integracji
wirusowego DNA'. Pomimo naukowego sukcesu, sami odkrywcy intl wskazuja na
poczatkowo ograniczony wpltyw ich wynikéw na rozwdj badan nad kancerogeneza,
przy¢émionych réwnolegtymi odkryciami innych wspétczesnie dobrze znanych proto-
onkogenéw, takich jak Ras lub cMYC™. Niemniej jednak dalsze poznawanie sekwencji
genu intl sugerowato, ze transkrypt mRNA powstaty na jego bazie powinien by¢ tak-
ze matryca dla biosyntezy biatka int1. Chociaz jego izolacja przez wiele lat nie kon-
czyta sie sukcesem, to dowody eksperymentalne wskazywaty na bezposredni wptyw
ekspresji int] na rozwéj nowotworéw gruczotu piersiowego w modelach mysiej kan-
cerogenezy ',

Rozwdj badan nad intl w znacznej mierze wynikat z jego wysokiej homologii
miedzy gatunkami, w tym réwniez obecnosci w genomie Drosophila melanogaster, po-
tocznie zwanej muszka owocowa. Wsréd genéw odpowiedzialnych za biegunowosé
segmentOw ciata owada opisano m.in. rodzine genéw Wingless. Reguluja one proces
segmentagji ciala podczas embriogenezy® oraz, jak dowiedziono pézniej — powsta-

7 R.Nusse, H. Varmus, Three decades of Wnts...

¢ W.S. Hayward, B.G. Neel, S.M. Astrin, Activation of a cellular onc gene by promoter insertion in ALV-
-induced lymphoid leukosis, “Nature” 1981, 290, s. 475-80; R. Nusse, H. Theunissen, E. Wagenaar, F. Rijsewijk,
A. Gennissen, A. Otte, et al, The Wnt-1 (int-1) oncogene promoter and its mechanism of activation by insertion
of proviral DNA of the mouse mammary tumor virus, “Mol. Cell. Biol.” 1990, 10, s. 4170-4179. doi: 10.1128/
MCB.10.8.4170.

* R.Nusse, H. Varmus, Three decades of Wnts...

" R. Nusse, A. van Ooyen, D. Cox, Y.K. Fung, H. Varmus, Mode of proviral activation of a putative mam-
mary oncogene (int-1) on mouse chromosome 15, “Nature” 1984, 307, s. 131-6; R. Nusse, H.E. Varmus. Many
tumors induced...

1 J.M. Bishop, Cellular oncogenes and retroviruses, “ Ann. Rev. Biochem.” 1983, 52, s. 301-54; R. Nusse, H.
Varmus, Three decades of Wnts...

2 A.S. Tsukamoto, R. Grosschedl, R.C. Guzman, T. Parslow, H.E. Varmus, Expression of the int-1 gene
in transgenic mice is associated with mammary gland hyperplasia and adenocarcinomas in male and female mice,
“Cell” 1988, 55, s. 619-25. doi: 10.1016/0092-8674(88)90220-6.

3 C. Niisslein-Volhard, E. Wieschaus, Mutations affecting segment number and polarity in Drosophila,
“Nature” 1981, 287, s. 795-801.
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nie odn6zy w okresie przepoczwarzania'*. Charakterystyczna nazwa Wingless wynika
z cech fenotypowych muszek obarczonych mutacja wspomnianych genéw (bezskrzy-
dfe mutanty)®.

Zalezno$¢ miedzy genami Wingless muszki owocowej oraz intl u myszy odkryta
zostata dzieki wykorzystaniu techniki tworzenia map restrykcyjnych, udowadniajac
homologie ich sekwengji'. Jednorodno$¢ odmiennie identyfikowanych do tej pory
genéw przyczynita sie do stworzenia nowego pojecia ,genéw Wnt”, ktérych kolej-
ne biatkowe odpowiedniki byly w dalszym ciagu skutecznie odkrywane. Od tamtej
pory wedlug nowej nomenklatury opisany w 1982 roku gen int1 nazywany jest Wnt1
17

Droga od niewielkiej rodziny genéw do szlaku sygnalowego Wnt

Jak wspomniano we wstepie, poczatki badan nad wspétczeénie znanym szlakiem
Wnt wynikaly z zainteresowania onkogennym dziataniem infekcji wirusem MMTV.
Dopiero identyfikacja homologii miedzy genami Drosophila melanogaster a mysim
protoonkogenem intl pozwolity na zrozumienie fizjologicznych funkgji biatek Wnt
réwniez w komoérkach ssakéw. Poczawszy od roku 1990 wskazano na znaczenie bia-
ek z rodziny Wnt dla kontroli rozwoju organizmu, nie tylko w fazie embrionalnej
i podczas zycia ptodowego, ale réwniez dorostych osobnikéw™. Istotno$¢ ekspres;ji
Whnt podkre$§lono m.in. poprzez zaangazowanie w prawidtowy rozwdj osrodkowego
uktadu nerwowego, ptuc, twarzoczaszki, kregostupa czy serca .

Kluczowa cecha genéw Wnt niespotykana dotychczas byto ich jednoczesne zaan-
gazowanie w rozwdj zdrowego organizmu, a zarazem znaczenie dla potencjatu wzro-
stowego komérek nowotworowych20. Badania nad réznymi typami nowotworéw

" J. Wu, S.M. Cohen, Repression of Teashirt marks the initiation of wing development, “Development” 2002,
129, s. 2411-2418.

15 R.P. Sharma, V.L. Chopra, Effect of the Wingless (wg1) mutation on wing and haltere development in Dro-
sophila melanogaster, “Dev Biol.” 1976, 48, s. 461-465. doi: 10.1016/0012-1606(76)90108-1.

o F Rijsewijk, M. Schuermann, E. Wagenaar, P. Parren, D. Weigel, R. Nusse, The Drosophila homolog of
the mouse mammary oncogene int-1 is identical to the segment polarity gene wingless, “Cell” 1987, 50, s. 649-657.
doi: 10.1016/0092-8674(87)90038-9.

7" R. Nusse, A. Brown, J. Papkoff, P. Scambler, G. Shackleford, A. McMahon, et al, A new nomenclature
for...
18 B.J. Gavin, J.A. McMahon, A.P. McMahon, Expression of multiple novel Wnt-1[int-1-related genes during
fetal and adult mouse development, “Genes Dev.” 1990, 4, s. 2319-2332. doi: 10.1101/ gad.4.12b.2319.

¥ K. Augustine, E.T. Liu, TW. Sadler, Antisense attenuation of Wnt-1 and Wnt-3a expression in whole
embryo culture reveals roles for these genes in craniofacial, spinal cord, and cardiac morphogenesis, “Dev. Genet.”
1993, 14, s. 500-520; A.P. McMahon, A. Bradley, The Wnit-1 (int-1) proto-oncogene is required for development of
a large region of the mouse brain, “Cell” 1990, 62, s. 1073-1085, doi: 10.1016/0092-8674(90)90385-R; H. Roelink,
R. Nusse, Expression of two members of the Wnt family during mouse development-restricted temporal and spatial
patterns in the developing neural tube, “Genes Dev.” 1991, 5, s. 381-388, doi: 10.1101/ gad.5.3.381.

2 F. Rijsewijk, M. Schuermann, E. Wagenaar, P. Parren, D. Weigel, R. Nusse, The Drosophila homo-

log...
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nie przyniosty potwierdzenia hipotezy zaktadajacej znaczenie mutacji genéw Wt
w promowaniu kancerogenezy. Zmiany w ich sekwengji nie zostaty zidentyfikowane.
Rozwiazaniem stafa sie zmiana postrzegania genéw Wnt jako niezaleznych czynni-
kéw pronowotworowych na rzecz znaczenia nadmiernej aktywnosci catego szlaku
sygnatowego, ktory biatka Wnt inicjuja *'.

Produktem ekspresji genu Wnt1 jest glikoproteina bogata w cysteiny, podlega-
jaca sekrecji poza komorke. Biatka Wnt pozostaja zasocjowane z komorka, z ktorej
zostaty wydzielone lub znajduja sie w niedalekiej przestrzeni od niej. Chociaz
niewiele byto wiadomo, w jaki sposéb dochodzi do odpowiedzi komdrek na obec-
nos¢ biatek Wnt, juz wtedy obserwowano oddziatywanie autokrynne i parakryn-
ne (cell to cell) Wnt, regulujace przyktadowo zdolno$¢ komoérek do adhezji i wzro-
stu®.

Aby méwic¢ o szlaku sygnalowym Wnt, poza inicjujacymi czasteczkami biatek
niezbedne stato sie zidentyfikowanie zaré6wno posrednich elementéw transdukgji
swoistych komunikatéw komérkowych jak i wtasciwych efektoréw. Odnosnie zdol-
nosci biatek Wnt do ingerowania w procesy adhezji komérkowej nieoceniona role
odgrywa pB-katenina. Wykazuje ona $cista interakcje z E-kadheryna, nablonkowym
biatkiem adhezyjnym, regulujac wspélnie miedzykomérkowa adhezje. Jednoczesnie
B-katenina zostata zidentyfikowana jako homolog produktu ekspresji genu Armadillo
zaangazowanego w kontrole biegunowosci segmentéw ciata kregowcéw?. Oddzia-
tywanie biatka Wnt1 w komoérkach ssakéw przyczynia sie do kumulagji f-kateniny
i promowania dalszego oddziatywania z kadherynami*. Inna czasteczka o pewnej,
cho¢ wéwczas nieznanej szczeg6towo roli w utrzymaniu homeostazy komérkowej,
byto biatko APC (Adenomatous Polyposis Coli). Mutacje genu kodujacego APC skut-
kujace ekspresja biatka o skréconym tanicuchu aminokwasowym przyczyniaja sie
do wystepowania rodzinnej polipowatosci gruczolakowatej jelita grubego®. Biatko
APC tworzy kompleks z opisana wcze$niej B-katenina. W wyniku aktywnosci bia-
tek Wnt zaobserwowano wzrost wewnatrzkomérkowego poziomu B-kateniny, jed-
nakze wystepujacej w formie monomerycznej. Z kolei zwiekszone ilosci czasteczek
APC doprowadzaly do redukdji jej wolnej formy. Powyzsze obserwacje wskazaty na
protekcyjna role biatek Wnt wobec komérkowych stezen B-kateniny obserwowanej

2 R. Nusse, H. Varmus, Three decades of Wnits...

2 R.T. Moon, A. DeMarais, D.J. Olson, Responses to Wnt signals in vertebrate embryos may involve changes
in cell adhesion and cell movement, “J. Cell Sci. Suppl”. 1993, 17, s. 183-188; N.T. Parkin, J. Kitajewski, H.E.
Varmus, Activity of Wnt-1 as a transmembrane protein, “Genes Dev.” 1993, 7, s. 2181-2193, doi: 10.1101/
gad.7.11.2181; B.D. Smolich, ].A. McMahon, A.P. McMahon, J. Papkoff, Wit family proteins are secreted and
associated with the cell surface, “Mol. Biol. Cell.” 1993, 4, s. 1267-1275, d0i:10.1091 / mbc.4.12.1267.

% M. Peifer, PD. McCrea, K.J. Green, E. Wieschaus, B.M. Gumbiner, The vertebrate adhesive junction
proteins beta-catenin and plakoglobin and the Drosophila segment polarity gene armadillo form a multigene family
with similar properties, “J. Cell Biol.” 1992, 118, s. 681-691.

# L. Hinck, W.J. Nelson, ]. Papkoff, Wnt-1 modulates cell-cell adhesion in mammalian cells by stabilizing
beta-catenin binding to the cell adhesion protein cadherin, “J. Cell Biol.” 1994, 124, s. 729-741.

% J. Groden, A. Thliveris, W. Samowitz, M. Carlson, L. Gelbert, H. Albertsen, et al, Identification and
characterization of the familial adenomatous polyposis coli gene, “Cell.” 1991, 66, s. 589-600, doi: 10.1016/0092-
8674(81)90021-0.
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w réznych obszarach, w tym wewnatrz jadra komérkowego oraz na powierzchni
btony komérkowej™.

W potowie lat 1990-tych znajomos¢ sktadowych szlaku sygnatowego Wnt obejmo-
wata zaledwie kilka bialek. Poza wymienionymi juz Wnt oraz B-katenina, wystepujaca
w wolnej monomerycznej formie lub w postaci kompleksu z biatkiem APC, znane byty
réwniez: kinaza syntazy glikogenu GSK3p (ang. Glycogen Synthase kinase 33) wskazujaca
na zaangazowanie stanu ufosforylowania odpowiednich molekut w regulacje aktyw-
nosci szlaku, biatka Dishevelled o domniemanej inhibicyjnej aktywnosci wobec GSK3p
oraz porcupina — acylotransferaza prowadzaca palmitoilacje cysteiny w pozydji 77 w
taiicuchu polipeptydowym biatek Wnt, co jest niezbedna modyfikagja ich struktury dla
prawidlowej sekrecji do przestrzeni miedzykomérkowej”. Pomimo dostrzegania wza-
jemnych relacji wymienionych wyzej elementéw szlaku sygnatowego, wciaz nieznane
pozostawaty zaréwno receptory odpowiedzialne za przekazywanie odpowiedzi na kra-
zace w przestrzeni miedzykomdrkowej biatka Wnt do wnetrza komoérki efektorowej,
jak i precyzyjny mechanizm docelowej odpowiedzi na aktywacje tej ciezki sygnatowej
(kontrola transkrypcji odpowiednich genéw docelowych w jadrowym DNA).

Kolejne lata pozwolily na uzupetnienie brakujacych elementéw $ciezki sygnatowej
Whnt, by na przelomie XX i XXI wieku opisywany model byl juz wystarczajacy do
zrozumienia roli tego szlaku m.in. w promowaniu onkogennego potencjatu komoérek.
Btonowe receptory dla ligandéw Wnt po raz pierwszy rozpoznane zostaty w roku
1996 jako rodzina biatek Frizzled zidentyfikowanych w organizmie muszki owoco-
wej®. Stwierdzenie ,rozpoznane” nie jest tu przypadkowe, gdyz geny Frizzled zna-
ne byly juz blisko dziesie¢ lat wczedniej jako odpowiedzialne za wlasciwa orientacje
przestrzenna komorek w obrebie powstajacej tkanki®. Wér6éd produktéow ekspresji ge-
néw zwiazanych z biegunowoscia ciata zidentyfikowano takze biatka LRP 5/6 (ang.
low density lipoprotein receptor-related protein 5/6), ktére okazaly sie by¢ niezbednymi
koreceptorami dla kompleksu Wnt-Frizzled®. Znajomo$¢ wiodacej roli -kateniny do-
prowadzita do wyja$nienia sposobu regulagji jej cytozolowych stezef. Udowodniono,
ze zwiekszone ilodci B-kateniny nie wynikaja z kontroli syntezy tego biatka, lecz sa

% N. Funayama, F. Fagotto, P. McCrea, B.M. Gumbiner, Embryonic axis induction by the armadillo repeat
domain of beta-catenin: evidence for intracellular signaling, “J. Cell Biol.” 1995, 128, s. 959-968; J. Papkoff, B.
Rubinfeld, B. Schryver, P. Polakis, Wnt-1 regulates free pools of catenins and stabilizes APC-catenin complexes,
“Mol. Cell Biol.” 1996, 16, s. 2128-2134.

7 T.Kadowaki, E. Wilder, J. Klingensmith, K. Zachary, N. Perrimon, The segment polarity gene porcupine
encodes a putative multitransmembrane protein involved in Wingless processing, “Genes Dev.” 1996, 10, s. 3116-
3128, doi: 10.1101/ gad.10.24.3116; R. Nusse, H. Varmus, Three decades of Wnts...; S.A. Steitz, M. Tsang, D.J.
Sussman, Wnt-mediated relocalization of dishevelled proteins, “In Vitro Cell Dev. Biol. Anim.” 1996, 32, s. 441-
445.

% P. Bhanot, M. Brink, C.H. Samos, J.C. Hsieh, Y. Wang, ].P. Macke, et al, A new member of the
frizzled family from Drosophila functions as a Wingless receptor, “Nature” 1996, 382 s. 225-230, doi:
10.1038/382225a0.

¥ C.R. Vinson, PN. Adler, Directional non-cell autonomy and the transmission of polarity information by the
frizzled gene of Drosophila, “Nature” 1987, 329, s. 549-551, doi: 10.1038 /329549a0.

% M. Wehrli, S.T. Dougan, K. Caldwell, L. O'Keefe, S. Schwartz, D. Vaizel-Ohayon, et al. Arrow en-
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efektem regulacji procesu jego destrukcji. Co wiecej, aksyna bedaca negatywnym re-
gulatorem szlaku Wnt, tworzac kompleks z GSK3p oraz p-katenina przyczynia sie do
promowania GSK3p-zaleznej fosforylacji f-kateniny i jej dalszej degradacji w wyniku
naznaczenia ubikwityna i przekierowania do lizy w proteasomach®. Wreszcie, czynni-
kami transkrypcyjnymi odpowiedzialnymi za efekt pobudzenia szlaku Wnt w postaci
promowania ekspresji odpowiednich genéw w jadrowym DNA, zdolnymi jednocze-
$nie do interakcji z p-katenina, okazata sie by¢ rodzina biatek TCF/LEF (T-cell fac-
tor/lymphoid enhancer factor)®. Podobnie jak w przypadku receptoréw Frizzled — byty
one znane juz kilka lat wcze$niej, jednak wéwczas przypisywano im jedynie funkcje
czynnikéw transkrypeyjnych w komérkach T uktadu odpornosciowego®. W kontek-
Scie szlaku Wnt, TCF/LEF spetniaja dwojaka role. W przypadku braku pobudzenia
szlaku dochodzi do opisanej wczesniej proteasomalnej degradacji p-kateniny, przez
co nie moze ona dotrze¢ do jadra komérkowego. Wéwczas dany kompleks TCF/LEF
w wyniku asocjacji m.in. z biatkem Groucho przyjmuje funkcje represora transkrypgji.
W przypadku pobudzenia szlaku Wnt i wzrostu cytozolowych stezefi B-kateniny, jej
znaczne iloSci przedostaja sie do jadra komérkowego. Powoduje ona wéwczas wy-
pieranie biatka Groucho na rzecz utworzenia aktywnego kompleksu z czynnikiem
TCF/LEF*. Dzieki temu doj$¢ moze do promowania ekspresji r6znorodnych genéw
zwiazanych z kontrola komérkowej homeostazy, w tym czynnikéw transkrypcyjnych
(np. cMYC, TCE, LEF), cyklin regulujacych cykl komérkowy (np. cyklina D1), proza-
palnych cytokin (np. IL-8) oraz metaloproteinaz (np. MMP-7)%.

Wiek XXI zamienia $ciezke Wnt w rozbudowana sie¢ sygnalizacyjnych zalezno$ci

Wzbogacenie stanu wiedzy o wymienione wcze$niej elementy skfadowe szlaku sy-
gnalowego Wntjednoznacznie przyczynito sie do postepu w zrozumieniu jego funkgji,
zaréwno fizjologicznych jak i zwiazanych z procesami chorobowymi. Stopniowe po-
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znawanie $ciezki sygnatowej Wnt, ktéra w ogélnym chronologicznym zarysie przed-
stawiono w poprzedniej czeci artykutu, zaczeto okreslaé mianem $ciezki klasycznej/
kanonicznej, podkreslajac tym samym kluczowe znaczenie stabilizowanej p-kateniny
i aktywowanego przez nia czynnika transkrypcyjnego TCF/LEF*. W przeciwienstwie
do niej wyréznia sie obecnie szereg nieklasycznych / niekanonicznych $ciezek, ktérych
wspdlna cecha jest niezaleznoé¢ od p-kateniny i TCF/LEF, a jednocze$nie inicjowanie
kaskady sygnatéw takze poprzez obecnos¢ biatek Wnt. Rola tych Sciezek pozostaje
wciaz w znacznym stopniu nieznana, cho¢ juz teraz wskazuje sie na ich zdolnosé¢ do
negatywnej regulacji funkgji p-kateniny i TCF/LEF oraz udziat w rearanzagji cytosz-
kieletu i migracji neuronéw?.

Kolejnym obszernym zagadnieniem dotyczacym sygnalizacji Wnt jest regulacja
tego szlaku za posrednictwem odpowiednich biatkowych inhibitoréw. Wéréd nich
zidentyfikowano zewnatrzkomérkowe inhibitory biatek Wnt, takie jak biatka sFRP
(ang. secreted Frizzled-related proteins) wykazujace homologie w stosunku do recepto-
réw Frizzled ze wzgledu na obecnos¢ bogatej w cysteine domeny wiazacej ligandy
Wnt®. Innym czynnikiem hamujacym okazat sie by¢ WIF (ang. Wnt inhibitory factor),
ktérego interakcja z biatkami Wnt wynika¢ moze z rozpoznawania przez WIF reszt
palmitoilowych obecnych na powierzchni ligandé6w®. Podobny obszar dziatania
z nieco odmiennym punktem uchwytu wykazuja biatka Dickkopf i Wise, tworzace
kompleksy z koreceptorem LRP, co uniemozliwia powstanie aktywnej formy recepto-
ra dla ligandéw Wnt .

Podsumowujac fizjologiczne znaczenie szlaku Wnt, poza wczesniej wspominana
rola w embriogenezie, réznicowaniu, proliferacji i zdolnosci do migracji komorek oraz
oczywidcie nadmiernej aktywnosci tego szlaku podczas kancerogenezy, szczegdlnie
w nowotworach jelita grubego, aktualnie podkresla sie role sygnalizacji Wnt w cho-
robach metabolicznych i neurodegeneracyjnych. W drugim przypadku jest to przede
wszystkim zwiazane z funkcja, jaka szlak Wnt pelni dla rozwoju uktadu nerwowe-
go. Z kolei znaczenie dla metabolizmu komérki wynika z nasilenia ekspresji wielu
genéw szlaku glikolizy i lipolizy*. Precyzyjne mechanizmy i molekularne skutki tej
aktywnosci np. dla rozwoju fenotypu nowotworowego komoérki, wymagaja ciagle
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doktadnego wyjasnienia, podobnie jak i wiele watkéw dotyczacych samego szlaku
Wnt*,

Whnioski

Krétki rys naukowo-historyczny szlaku sygnatowego Wnt, jaki zaprezentowany
zostat w przedstawionej pracy ukazuje, jak czesto do wielkich odkry¢ naukowych
doj$¢ moze dzigki intensywnej pracy, uporowi i pasji oséb, takich jak Roel Nusse i Ha-
rold Varmus. Dzigki rozwiktaniu zagadki dziedzicznych nowotworéw gruczotu pier-
siowego u myszy i identyfikacji genu intl, , przemianowanego” p6zniej w gen Wntl,
doszto do odkrycia i opisania wielu mechanizméw odpowiedzialnych za fizjologiczne
i patologiczne funkgje takze organizmu cztowieka. Ponad trzydziestoletnia historia
badan nad Wnt jest tez doskonatym przyktadem stopniowego odkrywania i dopa-
sowywania elementéw ,ukladanki” tworzacej wspétczednie opisane zaleznosci. Jak
wazne sa to badania wskazywaé moze chocby ranga czasopism, w ktérych badacze
szlaku Wnt dzielili sie swoimi odkryciami.

W kontekscie zaangazowania Sciezek Wnt w procesy nowotworowe wiele juz wia-
domo. Znana jest rola aktywagji przede wszystkim kanonicznej Sciezki Wnt wraz ze
znaczeniem B-kateniny dla jej promowania, czesto za posrednictwem mechanizméw
zwiekszania jej cytoplazmatycznych stezei. Do nadekspresji szlaku Wnt dochodzié
moze na bardzo wielu etapach, w tym takze na drodze epigenetycznego wyciszenia
inhibitoréw klasycznej Sciezki®. Obecna mnogoé¢ informacji dotyczacych , Wnt” po-
wodowaé moze, ze coraz trudniej jest zidentyfikowaé wiedze najistotniejsza chociazby
dla projektowania terapii przeciwnowotworowej opartej o inhibicje wspomnianego
szlaku. Dlatego tez wspdlczednie istotnym celem badan nad sygnalizacja Wnt bedzie
wskazanie molekularnych punktéw uchwytu (ang. molecular targets) dla jej efektyw-
nej inhibici w komérkach nowotworowych. Jednocze$nie nalezy pamietac o fizjo-
logicznych funkcjach jakie szlak Wnt petni w prawidtowych komérkach i o ryzyku
potengjalnych dziatan niepozadanych wynikajacych z ingerencji w jego aktywnosc.
W niedalekiej perspektywie nalezy mie¢ nadzieje, ze Sciezki sygnatowe Wnt, interesu-
jace pod wzgledem naukowym, stana sie réwniez istotne dla medycyny w codziennej
praktyce kliniczne;j.
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