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Меланома характеризуется высокой способностью к метастазированию. При ее метастазировании активируются те же внутри-
клеточные программы, которые контролируют процессы эмбрионального развития. Считается, что одним из основных сигнальных 
каскадов, нарушения в регуляции которых приводят к формированию и развитию меланомы, является сигнальный путь Wnt. данный 
сигнальный путь включает в себя сложную сеть внутриклеточных взаимодействий. Его лиганды способны запускать как минимум три 
различные цепи передачи сигнала: каноническую и две неканонические. В соответствии с современными представлениями каноничес-
кая ветвь сигнального пути Wnt задействована в контроле пролиферации и дифференцировки клеток. Неканонические сигнальные 
пути Wnt, напротив, как правило, влияют на организацию цитоскелета и клеточную подвижность. На настоящий момент предполагают, 
что канонический и неканонические сигнальные каскады Wnt воздействуют на разные этапы развития опухоли. Канонический сиг-
нальный путь Wnt участвует в формировании меланомы, в то время как неканонические ветви пути передачи сигнала от белков Wnt 
вовлечены в метастазирование.
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Melanoma is characterized by its high metastatic propensity. Melanoma metastasis is associated with an activation of signaling pathways 
that are responsible for embryogenesis. Wnt signaling pathway is considered as one of the key signaling cascades, whose aberrant activation 
results in melanoma development. Wnt signaling includes a complex network of intracellular interactions. Its ligands are able to initiate at least 
three signal transduction pathways: canonical and two noncanonical. According to modern views, canonical branch of Wnt signaling pathway 
is involved in cell proliferation and differentiation. Noncanonical Wnt signaling pathways, on the contrary, control cytoskeleton organization 

Значение сигнального пути Wnt для развития меланомы



108  СТМ ∫ 2012 - 3

 обзоры 

and cell motility. Currently, canonical and noncanonical Wnt signaling cascades are supposed to affect different stages of tumor progression. 
Canonical Wnt signaling pathway contributes to melanoma formation, while noncanonical branches of Wnt signal transduction are involved in 
metastasis.

Key words: Wnt signaling pathway, melanoma, metastasis, β-catenin.

Лиганды и рецепторы сигнального пути Wnt

Гены, кодирующие белки семейства Wnt, иденти-
фицированы в геноме как позвоночных, так и беспоз-
воночных [1]. У человека семейство Wnt насчитыва-
ет 19 представителей. Все белки Wnt — это сильно 
модифицированные гликопротеины размером около 
40 кДа, которые обладают чертами, характерными для 
секретируемых факторов роста [2]. Полагают, что для 
их биологической активности крайне важны посттранс-
ляционные липидные модификации. Обработка фер-
ментом, удаляющим остатки пальмитиновой кислоты, 
снижает гидрофильность и сигнальную активность ли-
гандов Wnt [3].

Для передачи сигнала внутрь клетки белки семейст-
ва Wnt должны связать соответствующий рецептор 
или группу рецепторов на поверхности клетки. Среди 
многообразия трансмембранных молекул, выполняю-
щих функцию рецепторов для Wnt-лигандов, первы-
ми были открыты рецепторы семейства Frizzled (Fz). 
Белки Fz относят к обширной группе рецепторов, 
связанных с G-белками, или GPCR (G-protein-coupled 
receptors). Они осуществляют передачу сигнала 
внутрь клетки посредством влияния на гетеротример-
ные G-белки [4].

Помимо Fz-рецепторов на поверхности клетки рас-
положены и другие белки, способные акцептировать 
лиганды Wnt. Среди них — cемейство рецепторных 
молекул LRP (LDL-receptor-related protein). Белки LRP 
содержат единственный трансмембранный домен, ко-
торый и обеспечивает передачу Wnt-сигнала внутрь 
клетки [5]. У позвоночных выделены два члена семейст-
ва LRP (LRP5 и LRP6), способные связывать белки 
Wnt. Фенотипы нокаутных по LRP5/6 мышей имитируют 
эффекты от выключения экспрессии некоторых генов 
Wnt. Например, выключение экспрессии LRP6 приво-
дит к нарушению развития среднего и заднего отделов 
головного мозга (имитация блокирования Wnt1), сме-
щению конечностей в вентральную сторону (Wnt7a) и 
увеличению объема нервной ткани (Wnt3a) [6]. LRP5/6 
считается участником канонического сигнального кас-
када Wnt [5].

Передача сигнала от лигандов Wnt может также осу-
ществляться с помощью альтернативных рецепторов 
Ror1, Ror2 и Ryk. Ror1 и Ror2 рассматривают как ко-
рецепторы неканонического сигнального пути Wnt. Яв-
ляясь структурно близкими гомологами, они принадле-
жат к семейству рецепторных тирозиновых киназ RTK 
(receptor tyrosine kinase) [7]. Трансгенные мыши, дефект-
ные по гену Ror2, демонстрируют фенотип, сходный с 
Wnt5a-делеционными мутантами [8].

Белок Ryk представляет собой атипичную рецеп-
торную тирозиновую киназу, лишенную способности 

фосфорилировать белки. Отсутствие киназной актив-
ности является следствием аминокислотной замены в 
эволюционно консервативных участках внутриклеточ-
ного киназного домена [9]. Согласно разным исследо-
ваниям, Ryk может связывать как канонические, так 
и неканонические Wnt-лиганды. Физическое взаимо-
действие между Ryk, Wnt1 и Wnt3a с последующей ак-
тивацией канонического сигнального пути Wnt было 
продемонстрировано в клеточной линии HEK293T [10]. 
В процессе формирования нейронных связей в разви-
вающемся мозге Ryk служит рецептором для лиганда 
неканонического сигнального пути Wnt — Wnt5a [11].

пути передачи сигнала, активируемые белками 
семейства Wnt

Согласно классическим представлениям, комбина-
ция Wnt, его рецептора и корецептора определяет тип 
запускаемого сигнального каскада. На настоящий мо-
мент выделяют три сигнальных каскада, активируемых 
белками семейства Wnt. Среди них один канонический, 
или β-катениновый сигнальный путь, и два неканони-
ческих: Wnt/Ca2+-сигнальный путь и путь клеточной по-
ляризации (PCP) (см. рисунок). 

Канонический сигнальный путь Wnt

Среди сигнальных каскадов, активируемых белками 
семейства, канонический сигнальный путь Wnt изучен 
наиболее подробно. Он задействован в широком спект-
ре биологических процессов, начиная с эмбрионально-
го развития и заканчивая регенерацией тканей взрос-
лого организма. На клеточном уровне канонический 
сигнальный путь вовлечен в регуляцию пролиферации 
и дифференцировки, а также в поддержание популя-
ции стволовых клеток [12].

Ключевым событием при активации канонического 
сигнального каскада Wnt является стабилизация β-ка-
тенина, в связи с чем данный сигнальный путь также 
называют β-катениновым сигнальным путем. В отсутст-
вие активирующего сигнала концентрация β-катенина 
в ядре и цитоплазме поддерживается на сравнительно 
низком уровне. Это достигается при помощи специаль-
ного белкового комплекса «деструкции», включающего 
белки Axin и APC (adenomatous polyposis coli) и проте-
инкиназу GsK-3β (glycogen synthase kinase 3β). В со-
ставе комплекса β-катенин подвергается фосфорили-
рованию, что служит сигналом для его последующей 
деградации [13].

Активация канонического сигнального пути Wnt свя-
зана с образованием тройственного комплекса, состо-
ящего из Wnt-лиганда, рецептора из семейства Fz и 
корецептора LRP5/6 [5]. Формирование тройственного 
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комплекса приводит к транслокации на мембрану ряда 
белков, среди которых Disheveled (Dvl), Axin и GsK-3β, 
к разрушению комплекса «деструкции» и ингибирова-
нию фосфорилирования β-катенина [14]. Стабилизиро-
ванный β-катенин накапливается в цитоплазме, после 
чего транслоцируется в ядро, где играет роль коактива-
тора транскрипции TCF/LEF-зависимых генов [13] (см. 
рисунок).

Wnt/Ca2+-сигнальный путь

Ca2+-зависимый сигнальный путь, активируемый бел-
ками Wnt, включает цепь событий, связанных с осво-
бождением ионов Ca2+ из внутриклеточных хранилищ. 
Узнавание рецептора Fz лигандом Wnt приводит к дис-
социации гетеротримерного G-белка на Gα- и Gβ/γ-субъ-
единицы. Свободный комплекс Gβ/γ способен активиро-
вать фосфолипазу С (PLC), которая транслоцируется на 
мембрану и гидролизует фосфотидилинозитол(4,5)-би-
фосфаты (PIP2) до инозитол(1,4,5)-трифосфатов (IP3) и 
диацилглицерола (DAG). DAG активирует киназу PKC, в 
то время как IP3 индуцирует освобождение ионов Ca2+ 
из внутриклеточных депо. Повышение уровня цитоплаз-
матического Ca2+, в свою очередь, стимулирует Ca2+-за-
висимые эффекторные молекулы. Среди них Ca2+/каль-
модулин-зависимая киназа II (CamKII), ядерный фактор, 
ассоциированный с Т-клетками (NFAT), и кальцинейрин 
[15] (см. рисунок). Полагают, что Wnt/Ca2+-путь в основ-
ном задействован в регуляции организации цитоскеле-
та и клеточной подвижности [16].

Путь клеточной поляризации

Полярность считается важной чертой живых организ-
мов. Асимметричная организация компонентов лежит в 
основе правильного функционирования многих систем 
клетки. Известно несколько видов полярности. Помимо 
поляризации клеток в апикально-базолатеральном на-
правлении выделяют также поляризацию в плоскости 
однослойного эпителия. Такой вид клеточной организа-
ции первоначально был назван тканевой полярностью, 
а впоследствии переименован в планарную клеточную 
полярность, или РСР (planar cell polarity). Примером 
PCP у насекомых типа плодовой мушки Drosophila me-
lanogaster является определение направления наклона 
волосков на крыльях [17]. У млекопитающих PCP кон-
тролирует ориентацию пучков стереоцилий, располо-
женных на апикальной стороне волосковых клеток слу-
ховых сенсорных органов [18].

В обеспечении и поддержании планарной клеточной 
полярности задействован неканонический Wnt/PCP-
сигнальный путь. Он стимулируется под действием 
лигандов Wnt7a и Wnt11. Wnt/PCP-сигнальный путь 
контролирует активность малых ГТФ-аз Rac и Rho [19]. 
Rho-зависимая ветвь сигнального каскада связана с 
активацией миозина и Rho-ассоциированной киназы 
ROCK (Rho-associated kinase). Активация происходит 
в результате формирования комплекса Dvl-Daam-1 
(Dishevelled-associated activator of morphogenesis 1). 
Daam-1 входит в семейство белков форминов, участ-
вующих в полимеризации актина [20]. Выступая в роли 
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структурного белка, он опосредует формирование ком-
плекса Dvl с RhoA [21]. Rac-зависимый сигнальный кас-
кад связан с индукцией киназной активности JNK [22, 
23]. В отличие от Rho-зависимого он не требует учас-
тия Daam-1, поскольку малая ГТФ-аза Rac способна 
напрямую взаимодействовать с Dvl [24] (см. рисунок). 
Путь клеточной поляризации вовлечен в регуляцию 
процесса модификации структур актинового цитоске-
лета, благодаря чему оказывает значительное влияние 
на поляризацию и подвижность клеток [13].

Сигнальный путь Wnt: значение  
для эмбриогенеза 

В процессе эмбрионального развития компоненты 
сигнального пути Wnt обеспечивают регуляцию обра-
зования и дифференцировки клеток нервного гребня 
[25]. Клетки нервного гребня происходят из нервных 
валиков, расположенных на границе нервной пластин-
ки и ненейральной эктодермы. В ходе нейруляции не-
рвные валики смыкаются в районе дорсальной средней 
линии эмбриона, давая начало нервной трубке. Удале-
ние основного эффектора канонического сигнального 
пути Wnt β-катенина нарушает процесс индукции не-
рвного гребня [26]. Промотерный участок гена-маркера 
клеток нервного гребня Slug содержит сайт связыва-
ния для комплекса LEF/β-катенин [27]. Судьба клеток 
нервного гребня также контролируется компонентами 
сигнального пути Wnt. В ряде исследований [28, 29] по-
казано, что Wnt6 и Wnt8 важны как для индукции, так 
и для экспансии нервного гребня. После нейруляции 
часть клеток нервного гребня, расположенных на дор-
сальной стороне нервной трубки, мигрирует в перифе-
рические сайты. Эта миграция строго контролируется 
на молекулярном уровне. Полагают, что индукция не-
рвного гребня находится под контролем канонического 
сигнального пути Wnt, в то время как в процессе миг-
рации участвует преимущественно неканонический 
Wnt/PCP-сигнальный путь. Ингибирование активности 
таких компонентов этого сигнального пути, как Wnt11, 
Fz7 и Dvl, приводит к нарушению подвижности клеток 
нервного гребня, указывая на важность неканоничес-
кого сигнального пути Wnt для миграции этих клеток in 
vivo [30].

Клетки нервного гребня дают начало целому ряду 
различных производных, включая нейроны, глию и ме-
ланоциты. Считается, что сигнальный путь Wnt задейст-
вован в спецификации клеток нервного гребня. Двой-
ные нокаутные по генам Wnt1 и Wnt3a мыши лишены 
ряда производных клеток нервного гребня, включая 
меланоциты [31].

Сигнальный путь Wnt и регенерация ткани

Кожный покров млекопитающих выполняет широкий 
спектр разнообразных функций. Одной из них являет-
ся защита организма от действия окружающей среды. 
Барьерная функция может быть нарушена при воз-
никновении кожных повреждений различной природы. 
В связи с этим своевременное заживление ран и вос-

становление целостности кожи имеет важное значение 
для поддержания гомеостаза организма в целом. Ряд 
данных указывает на вовлеченность сигнального кас-
када Wnt в этот процесс.

Исследование экспрессии генов лигандов Wnt через 
различные промежутки времени после нанесения раны 
показало, что одним из первых начинает экспресси-
роваться Wnt4, в то время как максимумы активности 
транскрипции генов Wnt5a и Wnt11 приходятся на пе-
риод ремоделирования раны [32]. В экспериментах на 
трансгенных мышах показано, что активность канони-
ческого сигнального пути Wnt увеличена в волосяных 
фолликулах, примыкающих к месту повреждения, но не 
в самой ране. Более того, продукция стабилизирован-
ной формы β-катенина стимулирует формирование эпи-
телиальных придатков, включая волосяные фолликулы 
и сальные железы в районе повреждения. Обработка 
повреждения ретровирусным вектором, содержащим 
ген лиганда Wnt5a, приводит даже к более эффектив-
ному образованию кожных придатков в пределах раны, 
чем в случае стабилизации β-катенина [32].

Таким образом, как и канонический, неканоничес-
кий сигнальный путь Wnt способен направлять клетки-
предшественники в коже взрослого организма в сторо-
ну осуществления регенерации ткани.

Сигнальный путь Wnt и меланома

Формирование меланомы. Меланому кожи рас-
сматривают как злокачественное образование, 
происходящее из клеток нервного гребня или из 
трансформированных пигментпродуцирующих кле-
ток — меланоцитов. Развитие меланомы представля-
ет собой многостадийный процесс [33]. Полагают, что 
компоненты сигнальных каскадов Wnt принимают учас-
тие во всех этапах развития меланомы.

Примерно в одной трети случаев возникновения 
меланомы канонический сигнальный путь Wnt нахо-
дится в активированном состоянии [34]. Учитывая, что 
сигнальный каскад с участием β-катенина контролиру-
ет транскрипцию генов, чьи продукты задействованы 
в процессах роста и развития (например, циклин D и 
c-myc), конститутивная активация этого каскада потен-
циально может стимулировать формирование опухоли. 
Например, c-myc является хорошо известным онкоге-
ном. Суперэкспрессия его характерна для многих типов 
онкологических заболеваний, включая рак кишечника, 
рак молочной железы, лейкемию и меланому [35].

В меланоме экспрессия генов негативных регуля-
торов канонического сигнального пути Wnt часто по-
давлена. Например, продукция Dkk-1, 2 и 3, которые 
ингибируют β-катениновый сигнальный каскад путем 
связывания с корецептором LRP5/6, сильно снижена 
или совсем утеряна как в клеточных линиях меланомы, 
так и в образцах опухолей [36]. Dkk-1 способен супрес-
сировать рост меланоцитов [37]. Активация экспрес-
сии гена Dkk-1 приводит к снижению онкогенности и 
к индукции апоптоза клеток меланомы в бестимусных 
голых мышах in vivo [38]. Другим ингибитором сигналь-
ного пути Wnt, чья продукция подавлена в меланомах, 
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является WIF-1 (Wnt inhibitory factor-1) [39]. В отличие 
от Dkk, WIF-1 связывается напрямую с лигандами Wnt, 
блокируя их сигнальную активность. Известно, что рост 
клеток меланомы подавляется при суперэкспрессии 
гена WIF-1. Более того, супрессия роста опухолевых 
клеток сопровождается ингибированием транскрипции 
и трансляции компонентов канонического сигнального 
пути Wnt [40].

Неконтролируемая пролиферация и задержка старе-
ния считаются достаточными условиями для образова-
ния меланомы. Активирующие мутации в генах N-Ras и 
B-Raf (участники mAP-киназного пути передачи сигна-
ла) рассматривают как сигналы для усиления пролифе-
рации, а функцию β-катенина связывают с избеганием 
старения. Старение ассоциировано с арестом клеточ-
ного цикла на стадии G0/G1 под действием опухолево-
го супрессора Rb1, который находится под контролем 
p16INK4a. В клетках меланомы человека активированный 
β-катенин способен напрямую ингибировать экспрес-
сию p16INK4a путем влияния на транскрипционный фак-
тор TCF-4 [41]. Стоит заметить, что сам β-катенин не 
способен индуцировать ни пролиферацию меланоци-
тов, ни формирование меланомы. Однако для двойных 
трансгенных животных, несущих мутации как в β-ка-
тенине (CTNNB1), так и в N-Ras, характерна высокая 
частота возникновения меланомы. Более того, такие 
двойные мутанты более подвержены формированию 
опухолей, чем животные, несущие мутацию только в 
гене N-Ras.

Таким образом, представляется, что конститутивно 
активированный канонический сигнальный путь Wnt 
действует синергично с mAP-киназным каскадом. При 
этом оба сигнальных пути направлены на индукцию 
возникновения меланомы [41].

Метастазирование меланомы. Несмотря на мно-
жественные исследования, подтверждающие участие 
β-катенина в злокачественной трансформации мела-
ноцитов, точная роль канонического сигнального пути 
Wnt в метастазировании меланомы остается под воп-
росом.

Существуют свидетельства того, что β-катенин мо-
жет являться негативным регулятором прогрессии 
меланомы. Клетки почти всех доброкачественных не-
вусов содержат достаточное количество β-катенина в 
ядре. При этом частота злокачественной трансформа-
ции невусов в меланому очень низкая [42]. Более того, 
метастатическая прогрессия меланомы ассоциирована 
с потерей ядерного β-катенина. Накопление β-катенина 
в ядрах клеток как первичной опухоли, так и метаста-
зов, напротив, является хорошим прогностическим зна-
ком для пациентов [43]. Трансфекция клеточной линии 
меланомы мыши B16 плазмидой, кодирующей Wnt3а, 
приводит к блокированию пролиферации и стимуляции 
дифференцировки [43]. Ингибирование же экспрессии 
гена β-катенина в этой клеточной линии способствует 
увеличению метастатической активности клеток [44].

В отличие от канонического сигнального пути Wnt 
роль неканонического каскада в прогрессии мелано-
мы более определенна. Полагают, что неканонический 
Wnt/Ca2+-зависимый сигнальный путь, активируемый 

под действием белка Wnt5a, способствует метастази-
рованию опухоли. Суперэкспрессия гена Wnt5a часто 
ассоциирована с высокоагрессивными меланомами 
[16]. Кроме того, существует корреляция между экс-
прессией гена этого лиганда и стадией заболевания 
[45]. В меланоме Wnt5a преимущественно экспресси-
руется клетками, расположенными на инвазивном крае 
опухоли [46]. Трансфекция клеток меланомы, обладаю-
щих низкой метастатической активностью, плазмидой, 
содержащей ген Wnt5a, стимулирует их превращение 
в более агрессивные производные [45]. Основным ре-
цептором Wnt5a, вовлеченным в метастазирование ме-
ланомы, считается Ror2. Повышенная экспрессия гена 
Ror2 также характерна для метастатической мелано-
мы. Подавление продукции этого рецептора приводит 
к исчезновению способности Wnt5a активировать сиг-
нальный путь в клетке и стимулировать метастазиро-
вание [47].

Заключение. Сигнальный путь Wnt представляет 
собой сложную цепь внутриклеточных взаимодействий. 
Он имеет важное значение как для формирования и со-
зревания меланоцитов, так и для развития меланомы. 
Канонический и неканонический сигнальные каскады 
играют противоположные роли в развитии меланомы. 
β-катениновый сигнальный путь задействован в зло-
качественной трансформации меланоцитов. На более 
поздних стадиях прогрессии меланомы активация это-
го сигнального пути, напротив, вызывает подавление 
роста опухоли путем стимуляции дифференцировки 
клеток. Неканонический сигнальный путь не участвует 
в возникновении меланомы. Тем не менее повышенная 
экспрессия гена Wnt5a характерна для метастазирую-
щей меланомы. Существует гипотеза, согласно кото-
рой этот сигнальный путь может участвовать в контро-
ле активности канонического сигнального пути Wnt с 
целью не допустить суперактивации последнего. Таким 
образом, в норме гомеостаз в меланоцитах поддержи-
вается путем хорошо координированной сложной сис-
темы сигнальных путей, нарушения в которой приводят 
к возникновению и развитию опухоли.
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