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У цей час накопичений значний екс­
периментальний і клінічний матеріал 
щодо явищ, патогномонічних для пух­
линної хвороби як основи пошуку засо­
бів лікування хворих зі злоякісними 
новоутвореннями [1, 2]. 

Існує арсенал традиційних цитоста­
тиків та їхніх комбінацій, що вплива­
ють на біосинтетичні процеси пухлин­
ної клітини на геномному рівні. Однак 
цей напрям поступається пошуку тар­
гетних (молекулярно спрямованих) 
препаратів, здатних переривати переда­
чу патологічних мітогенних сигналів 
на геном. Ці дослідження щільно пов’я­
зані з вивченням сигнальних шляхів 
нормальної та злоякісно зміненої пух­
линної клітини.

Сигнальним шляхом, який передає 
інформацію ембріональним клітинам, 
необхідну для диференціації, є сиг­
нальний шлях Hedgehog (НН). Числен­
ні дослідження показали його роль 
також за злоякісного росту (ембріо­
нальні пухлини мозочка, медулобласто­
ма, рак передміхурової залози, легенів, 
молочної залози та ін.), що викликали 
зацікавленість до цієї сигнальної систе­
ми як мішені для пошуку підходів до 
лікування раку [3–7].

Ген НН був ідентифікований понад 
35 років тому під час скринінгу генів 
плодової мушки Drosophila melanogaster 
Д. Е. Вішаусом і С. Нуссейн­Вольхар­
дом. За ці дослідження вчені отримали 
Нобелівську премію в 1995 році разом 
з генетиком Едвардом Б. Льюїсом [5]. 
Було показано, що втрата функціональ­
ного фенотипу НН призводила до того, 

що ембріони покривалися зубцями, 
невеликими точковими виступами, що 
нагадували шипучки їжака [7]. Цей 
сигнальний шлях одержав назву «шлях 
їжака».

Дослідження, спрямовані на пошук 
еквівалента «їжака» у хребетних, були 
проведені Філіпом Інгамом, Ендрю П. 
Макмахоном і Кліффердом Табіном. 
Відмічені три гомологічні гени. Два з 
них – пустельний їжак (DHH) та індій­
ський їжак (IHH) були названі за 
видом їжаків, а звуковий їжак (SHH) 
був названий ім’ям Sonic Hedgehog 
(SHH), як головного героя відеогри 
SEGA, їжака Соніка [4, 5, 8]. Назва 
була розроблена Робертом Ріддлом – 
пост­ доктором лабораторії Tabin після 
того, як він побачив Sonic­комікс, який 
його дочка привезла з Англії [6, 7].

Однойменну назву з геном Sonic 
Hedgehog одержав сигнальний шлях з 
білком­лігандом, який запускає дію 
цього шляху (SHH) – шляху їжака. 
Саме Sonic Hedgehog є найвивченішим 
у ссавців серед 3 гомологів.

Сигнальну трансдукцію шляху HН у 
спрощеному вигляді надано на рисунку.

Основні компоненти сигнального 
шляху HН включають ліганд Sonic 
Hedgehog (SHH); рецептор Patched; 
рецептороподібний семиспіральний 
трансмембранний білок Smoothened 
(SMO), приєднаний до G­білка; 3 фак­
тори транскрипції (GLI1, GLI2 і GLI3), 
названі так тому, що один з них (GLI1) 
асоційований з гліомою; негативний 
регулятор шляху НН – SUFU.

Ключовим для трансдукції сигналу є 
білок SMO, функція якого інгібується 
за відсутності SHH трансмембранним 
білком Patched. У разі зв’язування з 
ним SHH це інгібування знімається, що 
дозволяє SMO сигналізувати нижче за 

УДК 615.5+661.12+616.006.4+615.7  https://doi.org/10.33250.13.03.159

Н. І. Шарикіна, А. Г. Радівоєвич, М. А. Мунько,  
С. В. Максюта, Т. А. Бухтіарова

Сигнальний шлях Hedgehog: від механізмів 
трансдукції до пошуку протипухлинних засобів 

Державна установа «Інститут фармакології та токсикології  
Національної академії медичних наук України», м. Київ

© Колектив авторів, 2019

Огляди



160 Фармакологія та лікарська токсикологія, Том 13, № 3/2019
ISSN 2227-7943. Pharmacology and Drug Toxicology, 2019, 13 (3), 159–165

потоком і в кінцевому підсумку при­
зводити до активації GLI – транскрип­
ційних факторів. Активовані форми 
GLI впливають на гени­мішені, що 
кодують білки шляху НН [3–5]. SUFU 
перешкоджає експорту факторів тран­
скрипції GLI через цитоплазму в ядро, 
їхній взаємодії з генами­мішенями. 
Важливу роль у концентруванні компо­
нентів сигнального шляху відіграють 
первинні ворсинки – субклітинне про­
довження оболонки клітин.

Широке коло процесів, підвладних 
регулюючим впливам сигнального 
шляху НН (проліферація, міграція та 
інвазивна активність, епітеліально­
мезенхімний перехід, стовбуровість, 
ангіогенез, хіміорезистентність), пов’я­

зані з появою низки хвороб і різних 
форм пухлинної хвороби відповідно 
на фоні інактивації шляху чи його 
гіперактивації. Мутації в генах 
РТСН1, SMO відмічені за базально­
клітинної карциноми (BCC) [9, 10], у 
спорадичних пухлинах людини [9, 
10]. Мутації SMO мають місце в 10 % 
спорадичних ВСС. Наявність мутацій 
компонентів НН­шляху доведено в 
разі медулобластоми, рабдоміосарко­
ми [11, 12] та ін.

Дослідженнями багатьох лаборато­
рій виявлена активація шляху НН за 
різних ракових захворювань людини 
(лейкемії, пухлини шлунково­кишко­
вого тракту, рак легенів, яєчників, 
молочної залози, простати та ін.) [6].

Рисунок. Схема функціонування основних компонентів сигнального шляху Hedgehog [4]

Примітка. Літерою (А) позначені фактори, що перешкоджають ефекту сигнального шляху; (Б) – 
активатори сигнального шляху; (В) – з’єднання інших сигнальних шляхів, що беруть участь у регуля-
ції шляху НН; → – активуючий вплив; ┴ – інгібуючий вплив; SHH – поліпептид Sonic Hedgehog; 
РТСН1 – рецептороподібний семиспіральний трансмембранний білок; SMO – 12-спіральний трансмемб-
ранний білок; ННІР – глікопротеїн, ендогенний антагоніст SHH; SUFU – негативний регулятор 
шляху НН (гальмування взаємодії GLI з генами); GLI – фактори транскрипції; β-TRCP – 
β-трансдуцин повторвмісний білок; PKCα – протеїнкіназа Cα; PKCβ – протеїнкіназа Cβ; РКА – протеїн-
кіназа А; Ras – ГТФаза; TGF-β – трансформуючий ростовий фактор β; PISK-AKT – сигнальний шлях; 
р53 (білок р53) – транскрипційний фактор, регулюючий клітинний цикл; Cyclin D1 – циклін D1,  
білок з сімейства циклінів, специфічно регулює фазовий перехід G1/S у клітинному циклі;  
CD24 – передавач сигналу CD24, глікопротеїн; ММР-2 – матриксна металопротеїназа 2; ММР3 – 
матриксна металопротеїназа 3; MGMT – метилтрансфераза; CD133 – промінін-1; NANOG – тран-
скрипційний фактор; SOX2 – активатор білків розвитку фосфопротеїнів; NES – білок розвитку 
нейрогенезу; BMI1 – протоонкоген, регуляція транскрипції; VEGFA – судинний ендотеліальний фактор 
росту; Ang -1 – білок розвитку, задіяний в ангіогенезі та диференціації клітин; IGF1 – інсуліноподіб-
ний фактор росту 1; PDGF-B – тромбоцитарний фактор росту В; MRP1 – білок, зв’язаний з множин-
ною стійкістю до ліків; MGMT – O-6-метилгуанін ДНК метилтрансфераза.
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Крім ракових захворювань, що міс­
тять мутації, активація шляху НН може 
існувати в автокринному режимі. Це 
стосується низки форм раку людини 
(легенів, передміхурової залози, гліоми, 
меланоми, товстої кишки) [13–15]. 
Зареє стровано також лігандоопосередко­
вану паракринну сигналізацію [15, 16].

У цілому, активована сигналізація 
НН­шляху з режимом передачі міто­
генних сигналів (мутаційний, пара­
кринний, автокринний) проявляється в 
гіперекспресії основних ланок передачі 
мітогенних сигналів за пухлинного 
росту [15–18], що зумовлює підходи до 
пошуку засобів лікування хворих на 
злоякісні новоутворення.

Натепер виявлено понад 200 сполук, 
що можуть впливати на сигнальний 
шлях НН як антагоністи [16]. Серед 
речовин, що проходять клінічні випро­
бування, виділяють 3 типи інгібування 
шляху SHH [16]: 
– інгібування поліпептиду SHH за 

допомогою антитіл і хімічних спо­
лук, наприклад, роботнікініном;

– інгібування рецептора SMO за допо­
могою циклопаміну та його похід­
них, а також синтетичних сполук 
(вісмодегіб, сонідегіб та ін.);

– інгібування транскрипційних факто­
рів GLI за допомогою сполук GANT­
56, GANT­61, HPI­1, HPI­2, HPI­3, 
HPI­4 та ін.
Сполуки, що відповідають зазначе­

ним підходам, спрямовані на пригні­
чення активності молекул, які в цьому 
шляху детермінують злоякісний ріст. З 
рецептором НН взаємодіють антитіла 
до НН. Роботнікінін названий на честь 
доктора Айво Роботніка [3].

У розробці малих молекул, які спе­
цифічно інгібують сигнальний шлях 
НН, увага спочатку зосереджувалася 
переважно на SMO. Найвивченішим 
інгібітором SMO є циклопамін [19], що 
зустрічається в природі в лілії Veratrum 
califormicum. Це стероїдний алкалоїд, 
що блокує трансмембранний білок 
SMO. Сполука продемонструвала висо­
ку ефективність за базально­клітинної 
епітеліоми, медулобластоми та інших 
форм злоякісного росту, але не про­
йшла клінічну розробку через нена­
лежні фармакокінетичні характеристи­

ки (нерозчинність у воді, неналежна 
стабільність, висока токсичність) [19, 
20]. Але нові ефекти циклопаміну, які 
не досягалися раніше, а саме здатність 
викликати диференціювання пухлин­
них клітин та апоптоз не за геноток­
сичним механізмом сприяли широкому 
пошуку похідних циклопаміну з анало­
гічними йому характеристиками зв’я­
зу вання та біологічними/терапевтични­
ми властивостями. Деякі його полімери 
були схвалені FDA для клінічного 
застосування [20]. Ефективність цикло­
паміну щодо зв’язування з рецептором 
SMO, інгібіція активованого шляху 
SHH обумовили пошук синтетичних 
НН – сигнальних антагоністів.

У січні 2012 року FDA був схвалений 
Вісмодегіб для лікування дорослих з 
місцево поширеним або метастатичним 
базально­клітинним раком шкіри [21], 
у 2015 році – інший інгібітор SMO – 
Сонідегіб (локально задавнений базаль­
но­клітинний рак) [22]. Значні клінічні 
результати були отримані в разі засто­
сування Саридегібу [4]. 

Проводяться клінічні дослідження 
щодо поширення клінічних показань 
відомих препаратів [23]. Показано, що 
системний протигрибковий препарат 
ітраконізол є ефективним антагоністом 
SMO, що гальмує активність НН­шляху 
в усіх відомих мутаціях SMO, стійких 
до ліків [24]. Висока активність відмі­
чена у вітаміну Д [24].

Дотепер пошук інгібіторів SMO був 
провідним. На жаль, уже спостері­
гається резистентність до них у пацієн­
тів з ВСС [19]. Це зумовило поширення 
досліджень на інші ланки сигнального 
шляху НН, на рівні факторів тран­
скрипції GLI [25], їхнє інгібування 
прямим зв’язуванням інгібіторів з біл­
ками GLI.

Білки GLI належать до сімейства біл­
ків zinc fingers, що є одним з найважли­
віших сімейств ДНК­зв’язуючих білків. 
Білок GLI складається з п’яти білків zinc 
fingers, з яких тільки па лець 1 не кон­
тактує з ДНК. Цинкові пальці від 2 до 5 
пов’язують основний паз і обертають 
спіраль ДНК. Вважається, що цинкові 
пальці 2 і 3 в основному зв’язують ДНК, 
тоді як пальці 4 і 5 безпосередньо кон­
тактують з парами основ ДНК [26, 27].
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Як було зазначено, ген GLI був 
названий на честь гліома­асоційованого 
гомолога GLI1 [28]. Сьогодні надек­
спресію GLI1 описано в багатьох інших 
типах пухлин: медулобластомі [30], 
рабдоміосаркомі [31, 32], пухлинах 
простати [33, 34], біліарних пухлинах 
[35], пухлинах молочної залози [36–
38], пухлинах легенів [39], товстої 
кишки [40, 41] і сечового міхура [42].

Першими малими молекулами­інгі­
біторами сигналізації НН на рівні фак­
торів транскрипції GLI були ідентифі­
ковані GANT58 і GANT61. Було пока­
зано, що GANT61 безпосередньо зв’язує 
GLI1 [29]. Подальше вивчення сполуки 
проведено на численних типах раку, 
включаючи рабдоміосаркому, нейро­
бластому, лейкемію, рак товстої кишки, 
підшлункової залози, шийки матки, 
шлунка. ІС50 цієї сполуки була в діа­
пазоні 5–15 мкмоль/л [19]. Висока її 
ефективність передбачає перспективу 
використання в лікуванні злоякісних 
новоутворень людини.

Описано низку інших сполук, що 
ефективно інгібують як GLI1, так і 
GLI2 – опосередковану транскрипцію: 
зерумбон, арциріафлавін С, фізалін В, 
фізалін F [42], а також НРII­4, ATO, 
GlaB, GoI та ВЕТ [4, 43], що підкрес­
лює ефективність націлення на факто­
ри транскрипції GLI.

Слід звернути увагу на можливість 
неканонічної активації факторів тран­
скрипції GLI кількома важливими сиг­
нальними шляхами (МАРК, PISK, 
TGFβ, Wnt, NF­kB та ін.), інгібітори 
яких можуть бути корисними в комп­
лексному лікуванні пухлинної хвороби 
[19, 44–47].

Сьогодні все частіше розглядаються 
питання пухлинних стовбурових клі­
тин (СОК) [48]. Вважається, що такі 
клітини контролюють розвиток пух­
лин, мають обмежену властивість до 
поділу, є найхіміорезистентнішими 
[48, 49]. При цьому сигнальний шлях 
SHH контролює поділ дорослих стовбу­
рових клітин, бере участь у розвитку 
багатьох видів раку [5, 50].

У 2006 році на з’їзді Американської 
Асоціації Досліджень Раку СОК були 
офіційно означені як клітини, здатні до 
самооновлення та створення гетероген­

ної популяції клітин, що формують 
пухлину [51].

Усе більше даних свідчать про те, що 
саме СОК відповідають за метастазу­
вання, розвиток резистентності, при­
гнічення імунної відповіді та ін. [5, 16, 
52]. Це ставить питання щодо нових 
підходів до таргетної терапії, спрямова­
ної на СОК [51]. У цьому разі регресія 
пухлин і терміни ремісії після лікуван­
ня залежать від знищення цієї дуже 
важливої частини клітин [53].

Велика кількість дослідних груп при­
діляє увагу пошуку препаратів проти 
СОК, які знаходяться на стадії доклініч­
них і клінічних випробувань, однак досі 
не відомо, коли СОК­спрямована тера­
пія ввійде в стандартні протоколи ліку­
вання пацієнтів з онкологічними захво­
рюваннями. Однак існує низка успіш­
них методів для пошуку препаратів, 
специфічних до СОК. Це скринінг бібліо­
тек існуючих препаратів на СОК. У 
2009 році P. B. Gupta та співавт. протес­
тували ефективність приблизно 16 000 
препаратів і біоактивних молекул на 
популяції стовбурових клітин молочної 
залози. Тільки 32 препарати показали 
селективну активність, і тільки саліномі­
цин був ефективним відносно СОК з 
резистентністю до хіміотерапії. Цей 
ефект був у 100 разів вищий, ніж у 
паклітокселу [54]. Відмічена активність 
сполуки DECA­14 і рапаміцину щодо 
СОК нейробластоми [57]. Багатообіцяю­
чим методом є використання онко­
літичниx вірусів та імунотерапії [55, 56].

Розвиток гіпотези СОК сьогодні про­
ходить згідно з рівнем існуючих знань 
поряд з пошуком таргетних препаратів, 
що гальмують передачу мітогенних сиг­
налів на геном, у тому числі щодо сиг­
нального шляху НН, з раціональним 
використанням традиційних цитостати­
ків, що впливають на пухлинні клітини 
в стані мітотичного поділу.

Слід відмітити, що існуючі препара­
ти, які гальмують сигнальний шлях 
НН, в Україні не зареєстровані та недо­
ступні хворим через їхню високу вар­
тість. Можна сподіватися на можливість 
таких досліджень на основі високого 
наукового та технологічного потенціалу 
нашої країни та необхідної уваги до 
стану лікування онкологічних хворих.
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Н. І. Шарикіна, А. Г. Радівоєвич, М. А. Мунько, С. В. Максюта, Т. А. Бухтіарова
Сигнальний шлях Hedgehog: від механізмів трансдукції до пошуку 
протипухлинних засобів
У статті наведено огляд сучасних даних щодо клітинного сигнального шляху Hedgehog, у тому 

числі за пухлинного росту. Розглянуті основні ланки трансдукції мітогенних сигналів як мішеней для 
пошуку протипухлинних засобів. Відмічено перші успіхи в цьому напрямі: препарати – Вісмодегіб, 
Сонідегіб та біологічно активні речовини – GANT 58, GANT 61 та ін., активні за деяких форм злоякі-
сних новоутворень людини.

Ключові слова: сигнальний шлях Hedgehog, ланки трансдукції, злоякісні новоутворення, 
протипухлинні засоби

Н. И. Шарыкина, А. Г. Радивоевич, М. А. Мунько, С. В. Максюта, Т. А. Бухтиарова
Сигнальний путь Hedgehog: от механизмов трансдукции к поиску 
противоопухолевых средств
В статье представлен обзор современных данных по клеточному сигнальному пути Hedgehog, в 

том числе при опухолевом росте. Рассмотрены основные звенья трансдукции митогенных сигналов 
в качестве мишеней для поиска противоопухолевых средств. Отмечены первые успехи в этом 
направлении: препараты Висмодегиб, Сонидегиб и биологически активные вещества – GANT 58, 
GANT 61 и др., активные при ряде форм злокачественных новообразований человека.

Ключевые слова: сигнальный путь Hedgehog, звенья трансдукции, злокачественные 
новообразования, противоопухолевые средства

N. I. Sharykina, A. G. Radivoevych, M. A. Munko, S. V. Maksiuta, T. A. Bukhtiarova
The Hedgehog signaling pathway: from mechanisms of transduction to the 
research of antitumor drugs
The article provides an overview of contemporary data dealing with the Hedgehog signaling pathway, 

including at the malignant growth. There were also considered the main links of mitogenic signals 
transduction as the targets for searching of antitumor drugs. The first successes in this direction were 
noted, namely drugs and substances with antitumor activity (Wismodegib, Sonidegib, GANT 58, GANT 61 
et al.)

Key words: Hedgehog signaling pathway, links of mitogenic signals transduction, malignant growth, 
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