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Santrauka. Wnt signalinis kelias – tai organizmo išskiriamų glikoproteinų reguliuojamas kelias, galintis veikti genų transkrip-
ciją, citoplazmos pakitimus, viduląstelines Ca2+ jonų saugyklas. Reguliuodamas ląstelinius procesus, nuo embriono vystymosi 
iki ląstelių apoptozės, Wnt signalinis kelias garantuoja tinkamą organizmo veiklą ląstelių lygmeniu. Wnt signalinis kelias yra 
svarbus normaliam plaučių vystymuisi bei daugelio plaučių ligų patogenezėje. Sergant astma, nustatoma padidėjusi Wnt ligandų 
bei transformuojančių augimo faktorių β1 raiška, sukelianti kvėpavimo takų remodeliaciją. Šiame straipsnyje apžvelgiama Wnt 
signalinio kelio įtaka plaučių ligų, ypač astmos, vystymuisi, įrodant Wnt, kaip tyrimo objekto, svarbą.

WNT SAMPrATA

Wnt (Wingless/integrase­1) – tai signalinių baltymų šeima, 
sudaryta iš 19 skirtingų izoformų hidrofobinių glikobalty­
mų, randamų žmogaus organizme [1]. Wnt gali aktyvinti 
du signalinius kelius: kanoninį ir nekanoninį. Šie signali­
niai keliai reguliuoja įvairius ląstelinius procesus: embriono 
vystymąsi, ląstelių žūtį, proliferaciją, ląstelių migraciją, gali 
slopinti naviko augimą bei dalyvauti onkogenezėje [2]. 

Kanoninis – tai standartinis nuo β katenino pri­
klausantis kelias, kuriame Wnt signalai sukelia genų 
transkripciją [1]. β kateninas yra transkripcijos koak­
tyvatorius, kurio kiekį ląstelėje reguliuoja β katenino 
destrukcijos kompleksas. Jeigu Wnt reguliuojami signa­
liniai keliai yra neaktyvūs, šis kompleksas palaiko mažą 
β katenino kiekį, jį fosforilindamas ir taip nukreipdamas 
proteolizei [3]. Nuo Wnt priklausomo signalinio kelio 
atveju WNT ligandai prisijungia prie septynių trans­
membraninių receptorių šeimos, vadinamos Frizzled 
(FZD) receptoriais, ir (ar) prie mažo tankio lipoprotei­
no receptoriaus (LRP), susijusio su baltymais 5 ir 6 [4]. 
Suaktyvinti receptoriai perduoda signalą į ląstelės vidų 
per DVL baltymus [5]. DVL baltymų aktyvacija kartu 
su LRP5/6 fosforilinimu sukelia destrukcijos komplekso 
inaktyvaciją arba suirimą – taip sudaromos sąlygos β 
kateninui kauptis citoplazmoje ir patekti į branduolį. 
Transkripcijos koaktyvatorius β kateninas jungiasi su 

TCF/LEF transkripcijos faktorių šeima ir taip sužadi­
na genų transkripciją [6]. Standartinio nuo β katenino 
priklausomo signalinio kelio schema pavaizduota 1 pa­
veiksle. 

Nekanoninis – tai nestandartinis Wnt signalinis ke­
lias, kai netvarkingi DVL (angl. dishevelled) baltymai 
gali suaktyvinti atskirus signalinius kelius, nesusijusius 
su genų transkripcija, o reguliuoja citoplazmos pakiti­
mus apimant aksino citoskeletą ir viduląstelines kalcio 
saugyklas [7]. Šiems keliams β kateninas įtakos neturi, 
tačiau dažnai jie priklausomi nuo c­Jun­N­terminal kina­
zės (JNK) suaktyvėjimo ir nuo Ca2+ jonų, kurie suakty­
vina kalciui jautrius fermentus [8]. Nestandartinio Wnt 
signalinio veikimo principas pavaizduotas 2 paveiksle.

WNT SIGNALINIS KELIAS Ir SENėJIMAS

Senstant mažėja bendra audinio masė, kapiliarų skaičius,  
sunkiau formuojasi naujos alveolės. Dėl šių priežasčių ir 
bendro raumenų silpnėjimo plaučių talpa tampa mažes­
nė net ir sveikų žmonių [9, 10]. Senėjimo procesai skatina 
plaučių audinio fibrozę bei navikų formavimąsi. Vyresnio 
amžiaus žmonės dažnai serga kvėpavimo takų infekcijomis, 
o jos palaiko nuolatinį plaučių audinio pažeidimą. Tai lemia 
ženklius alveolių epitelinių ląstelių struktūros, funkcijos ir 
genų raiškos pakitimus ir toliau – lėtines plaučių ligas [11]. 

Distalinių plaučių kamieninės ląstelės, II tipo alveolių 
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ląstelės (ATII ląstelės), yra atsakingos už dujų apytakos 
atkūrimą. Paviršiaus baltymų gamyba ir ATII ląstelių išli­
kimas priklauso nuo lipofibroblastų – peroksisomų pro­
liferatorių, suaktyvinamų receptoriaus gama (PPAR­γ), 
priklausančių specifiniam plaučių audinio ląstelių tipui. 
PPARγ kiekis yra reguliuojamas Wnt molekulių (kano­
ninio Wnt signalinio kelio), todėl pokyčiai Wnt mikroa­
plinkoje glaudžiai kontroliuojami – taip išlaikomi dista­
liniai plaučiai [12]. Išgrynintų epitelinių ir neepitelinių 
ląstelių realaus laiko PGR analizė atskleidė, kad senstant 
plaučiuose PPAR­γ kiekis sumažėja, o jį reguliuoja Wnt4 
ligandas tarpininkaujant β kateninui. Senstant plaučiuo­
se padaugėja Wnt4 ir Wnt5a, kurie savo ruožtu didina 
miofibroblastų tipo diferenciaciją [13]. 

Žinoma, kad senstant mažėja Klotho (β gliukoroni­
dazės) baltymo kiekis organizme [14]. Klotho – tai Wnt 
išskiriamas antagonistas, gebantis jungtis su Wnt1, 3, 4 
ir 5a. Per daug aktyvus Wnt signalinis kelias, nesant šio 
inhibitoriaus, lemia audiniui priklausančių kamieninių 
ląstelių ankstyvos senatvės fenotipo būseną, sąlygojančią 
silpną regeneraciją ir kamieninių ląstelių išsekimą [15]. 

Buvo nustatyta, kad evoliuciškai svarbūs ne tik ats­
kiri pagrindiniai ląstelių signaliniai keliai, bet ir tarpusa­
vyje susijęs jų veikimas ir signalo integracija. Produktyvi 
sąveika per signalo perdavimo tinklą lemia sėkmingą 
embriono organogenezę ir postnatalinio audinio atsi­
statymą organizmui subrendus. Senatvinė patologija yra 
susijusi būtent su sutrikusia pagrindinių signalo kelių 
– WNT, Notch, TGF­β, RTK­RAS ir Hh – sąveika [16].

WNT SIGNALINIS KELIAS Ir LIGų 
PATOGENEzė

Wnt signalinis kelias yra svarbus daugelio ligų pato­
genezėje. Vėžio atvejais, ypač jam progresuojant, nu­
statoma sutrikusi Wnt kelio aktyvacija [1]. Randama β 
katenino mutacijų, kurios blokuoja GSK3 skatinamą jo 
fosforilinimą Ser33, Ser37 ir Thr41 pozicijose [17]. Ser­
gant kolorektaline karcinoma, nustatoma nepaveldimų 
APC (angl. Adenomatous polyposis coli) geno mutacijų, 
lemiančių priešlaikinį jo sutrumpėjimą. Šios geno sekos 
trumpėjimo mutacijos sutrikdo APC jungimąsi prie ak­
sino bei β katenino, o to pasekmė – sutrikusi β kateni­
no degradacijos komplekso veikla [18]. Nustatyta, kad 
sergant krūties vėžiu būna padidėjusi Wnt išskiriamų 
ligandų raiška (autokrininis signalų perdavimas) arba 
sumažėjusi tirpių Wnt inhibitorių, kaip antai WIF1 ir 
sFRP1, raiška [19]. Sergant plaučių vėžiu, nustatomas 
sutrikęs Wnt kelio aktyvinimas, kurį gali sąlygoti auto­
krininis Wnt signalo perdavimas, per didelė teigiamų 
Wnt tarpininkų ar nuslopinta Wnt antagonistų raiška 
[20]. Kasos karcinomos atvejais būna padidėjęs β ka­
tenino kiekis (21], taip pat ir HSPG (heparano sulfa­
to proteoglikano, Wnt signalinio kelio reguliatoriaus) 
raiška [22]. Tuo tarpu sergant inkstų vėžiu nustatomas 
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1 pav. Standartinis Wnt signalinis kelias 
LRP5/6 – mažo tankio lipoproteino receptorius, susijęs su baltymais 5 ir 6;  
GSK-3β – glikogeno sintazės kinazė 3β; APC – adenomatozino polipazė coli;  
CK1 – kazeino kinazė 1; TCF – T ląstelių faktorius; LEF – leukemiją skatinantis faktorius. 

Kumawat K, Koopmans T, Gosens R. „β-catenin as a regulator and therapeutic target for 
asthmatic airway remodeling “. Informa healthcare. 2014; Vol. 18, No. 9 , Pages 1023-1034.

2 pav. Nestandartinis Wnt signalinis kelias 
Fz (FZD) – Frizzled receptorių šeima; DVL – netvarkingi (angl. dishevelled) baltymai; 
G – heterotrimeriniai G baltymai; PLC – fosfolipazė C; IP3 – inozitolio trifosfazė;  
Rac – Ras šeimos C3 botulino toksino substratas; Rho – GTPazė A; JNK-c-Jun-N-ter-
minal kinazė; ROCK – GTPazės kinazė; PKC – baltymų kinazė C; CaMKII– su kalciu 
ir kalmodulinu susijusi baltymų kinazė II; CREB – transkripcijos faktorius,  
cAMP – elementus jungiantis baltymas; ATF-2 – aktyvuojantis transkripcijos faktorius 2. 

http://www.frontiersin.org/files/Articles/57020/fncel-07-00224-HTML/image_m/fncel-
07-00224-g001.jpg

padidėjęs APC geno bei genų, koduojančių Wnt inhi­
bitorius sFRP1, Dkk2 ir WIF­1, hipermetilinimas, kas 
lemia šių genų nuslopinimą [23]. 
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WNT rEIKŠMė fOrMUOJANTIS PLAUčIAMS 
Ir SErGANT PLAUčIų LIGOMIS 

Wnt signalinis kelias reguliuoja ląstelių diferenciaciją 
ankstyvosios embriogenezės laikotarpiu vystantis plau­
čiams [24]. Kiekvienos rūšies ląstelės gali ekspresuoti 
jai specifiškus Wnt ligandus. Wnt2 randama mezenchi­
moje, Wnt7b – epiteliniame audinyje, Wnt11 bei Wnt5a 
– abiejuose audiniuose [25]. Wnt7b yra reguliuojamas 
skydliaukės transkripcijos faktoriaus­1, kuris yra svarbus 
alveolių epitelinio audinio diferenciacijai [26]. Sumažė­
jusi Wnt5a raiška gali sąlygoti padidėjusią epitelinių ir 
mezenchiminių ląstelių proliferaciją, padidėjusį distalinį 
šakojimąsi, sustorėjusį intersticinį audinį [27]. Sumažė­
jus Wnt5a ligando kiekiui, padidėja raiška SHH (angl. 
Sonic hedgehog), griežtai reguliuojamo baltymo, įeinan­
čio į plaučių šakojimosi morfogenezę [28]. Dėl įtakos 
plaučių audinių morfogenezei Wnt signalinio kelio po­
kyčiai gali lemti plaučių ligas.

Nustatyta, kad Wnt7b yra svarbus signalo tarpininkas 
sergant plaučių arterine hipertenzija. Be to, įrodyta, kad 
transgeniniai Wnt7b sutrikimai, kuriems esant pakinta pir­
masis egzonas su LacZ­koduojančiu regionu (WNT7blacZ) 
sutrikdo mezenchimos audinio bei kraujagyslių augimą ir 
lemia perinatalinę mirtį dėl kvėpavimo sutrikimų [29]. 

Selman su kolegomis nustatė, kad plaučių fibrozės 
atveju būna padidėjusi Wnt2, Wnt5a genų, FZD7 ir FZD10 
receptorių bei Wnt reguliatorių sFRP1 ir sFRP1 raiška [30]. 
Sergant plaučių vėžiu, pokyčių randama ne pagrindiniuose 
Wnt signalinio kelio genuose, pvz., APC ar β katenino, o 
Wnt ligandų genuose [31]. Sergant ne smulkiųjų ląstelių 
plaučių vėžiu (NSCLC) nustatoma padidėjusi Wnt1 ir Wnt2 
raiška, o Wnt7a raiška būna sumažėjusi [32, 33]. Palyginti 
su adenokarcinoma, esant suragėjusių ląstelių karcinomai, 
Wnt5a genų raiška būna padidėjusi [34]. Tai rodo, kad 
Wnt5a raiška yra atsakinga už agresyvias NSCLC formas.

Tyrimai rodo, kad sergant NSCLC Wnt1 ir Wnt2 genų 
slopinimas lemia vėžinių ląstelių opoptozę ir lėtesnį na­
viko augimą [49], o padidėjusi Wnt7a ir FZD9 raiška 
stabdo ląstelių transformaciją slopinant ląstelių augimą 
ir sukeliant epitelinių ląstelių diferenciaciją in vivo ir 
in vitro [35]. Dar nustatyta, kad aktyvus Wnt signalinis 
kelias sergant NSCLC yra reguliuojamas per padidėjusią 
tarpląstelinio signalo nešiklio DVL raišką [36]. 

WNT rEIKŠMė SErGANT ASTMA

Astma yra lėtinė kvėpavimo takų uždegimo liga, kuriai 
būdingas padidėjęs bronchų reaktyvumas, pasikartojan­
tys sutrikusio bronchų laidumo epizodai, pasireiškiantys 
veržimu krūtinėje, švokštimu, dusuliu ar kosuliu, išnyks­
tantys savaime ar gydant [37].

Astma – tai kompleksinė liga, apimanti tiek geneti­
nius, tiek aplinkos veiksnius. Žmonių alerginės astmos 
sukeltos uždegimo reakcijos apima kvėpavimo takų epi­

telinio audinio bei įgytos ir įgimtos imuninių sistemų sąvei­
ką, kuri lemia kvėpavimo takų struktūros pakitimus [38]. 
Labiausiai paplitusi yra atopinė astmos forma, kai yra ge­
netinis polinkis į didesnę specifinių imunoglobulino (Ig) 
E klasės antikūnų gamybą, kvėpavimo takų reaktyvumą, 
uždegimo mediatorių gamybą, pirmo tipo T limfocitų 
pagalbininkų (Th1) ir Th2 limfocitų imuninio atsako 
pusiausvyrą [39]. Alergenui patekus į kvėpavimo takus, 
suaktyvėja Th2 limfocitai, skatinamas citokinų išsiskyri­
mas (IL­4, IL­5, IL­9, IL­13) ir eozinofilinis kvėpavimo 
takų uždegimas, suaktyvėja B limfocitai, gaminasi IgE 
klasės antikūnai, kurie, prisijungę prie putliųjų ląste­
lių, skatina tarpininkų gamybą bei išsiskyrimą ir sukelia 
nuolatinį kvėpavimo takų uždegimą [41–43].

Lėtinėms kvėpavimo takų uždegimo ligoms – astmai 
ir lėtinei obstrukcinei plaučių ligai – būdinga kvėpavimo 
takų remodeliacija su pakitusia tarpląstelinio užpildo 
struktūra [48]. Sergant astma, pakitusiuose kvėpavimo 
takuose vyrauja smarkiai heterogeninė aplinka, kurioje 
gausu citokinų, augimo faktorių ir uždegimo tarpininkų, 
galinčių suaktyvinti nuo β katenino priklausomus signa­
linius kelius [43]. Be to, suaktyvėja transformuojančio 
augimo faktoriaus­β1 (TGF­β1) raiška, o tai skatina kvė­
pavimo takų audinių remodeliaciją, sąlygojamą kvėpavi­
mo takų lygiųjų raumenų ląstelių tarpląstelinio užpildo 
gamybos [48]. Kumawat su kolegomis nustatė, kad esant 
astmai dėl padidėjusio TGF­β1 kiekio ženkliai padaugėja 
ir Wnt5a ligando, o tai gali būti tarpląstelinio užpildo 
baltymų dereguliacijos priežastis, sukelianti kvėpavimo 
takų remodeliaciją [50]. Sergant astma, Wnt signalinis 
kelias aktyvinamas nuolat, dėl to ląstelių procesai, t. y. 
proliferacija, išgyvenamumas bei diferenciacija, tampa 
nekontroliuojami. Wnt signalinis kelias dalyvauja epite­
linio audinio ląstelių virsme į mezenchimines, sąlygoja 
stipresnį raumeninio audinio susitraukimą, pakitusį bei 
padidėjusį tarpląstelinio užpildo kaupimąsi, o tai lemia 
kvėpavimo takų remodeliaciją [43]. 

Sergant astma, Wnt signalinio kelio sutrikimai yra 
siejami su kvėpavimo takų pogleivio liaukų hipertrofija 
ir hiperplazija [44], o β katenino aktyvumas yra svarbus 
tinkamam kvėpavimo takų epitelinių ir lygiųjų raumenų 
ląstelių vystymuisi ir diferenciacijai, kaip ir plaučių audinio 
regeneracijai ir atsikūrimui [45]. Nustatyti ne tik nuo β 
katenino priklausomo signalinio kelio veikimo pakitimai 
– tirtos ir sąsajos tarp Wnt signalinio kelio genų polimor­
fizmo (WISP­1 ir Wif­1) ir pablogėjusios plaučių funkcijos 
[46] bei reikšminga fibroblastų diferenciacijos į miofibro­
blastus įtaka tarpląstelinio užpildo kaupimuisi [47]. 

Tinkamas Wnt signalinio kelio veikimas svarbus 
organizmo ląstelinių procesų valdymui. Vis daugėjant 
duomenų apie šio kelio sutrikimų įtaką ligų vystymuisi, 
darosi aktualu ištirti galimas šių sutrikimų priežastis. 
Padidėjusi Wnt ligandų raiška sergant astma yra svarbus 
tyrimo objektas tiriant kvėpavimo takų remodeliaciją.
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Summary. Wnt signaling pathway – it is secreted glicoproteins regulative pathway, 
which can act to gene transcription, cytoplacmic changes, intracellular Ca2+ storages. 
Due to regulation of celullar processes, from embryonic development to apoptosis, Wnt 
signaling pathway maintain appropriate organism activity at cellular level. Wnt signaling 
pathway is important to normal lung development and various lung deseases pathoge-
nesis. Asthmatic patients have increased Wnt ligands and transforming growth factors β1 
expression, which induce airway remodeling. In this review we demonstrate importance 
of Wnt signaling pathway in lung deseases, especially in asthma pathogenesis.
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