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靶向β-catenin/TCF4相互作用抑制剂在肿瘤分子治疗中的研究进展

付正豪, 闫干干, 戚海燕, 刘晓平, 陈云雨*

(皖南医学院药物筛选与评价研究所, 安徽 芜湖 241002)

摘要: 经典Wnt信号通路的异常活化与恶性肿瘤的发生与发展密切相关, β-catenin/TCF4 (T-cell factor 4) 相互

作用作为Wnt信号通路中的“分子开关”, 促进了肿瘤的转移与复发, 被认为是广谱高选择性抗肿瘤药物开发的理想

靶标之一。目前, PKF222-815、iCRT3/5/14、LF3和血根碱等靶向 β-catenin/TCF4相互作用的抑制剂已在结直肠癌和

肝癌等肿瘤的实验治疗中展现出良好的应用前景。本文将对β-catenin分子结构、生物学功能及 β-catenin/TCF4相互

作用抑制剂的研究进展进行综述和展望, 以期为新型高选择性Wnt抑制剂的筛选与发现提供有益的借鉴和参考。
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Recent advances in novel anticancer agents targeting β-catenin/
TCF4 interaction for molecular cancer therapeutics

FU Zheng-hao, YAN Gan-gan, QI Hai-yan, LIU Xiao-ping, CHEN Yun-yu*

(Institute for Drug Screening and Evaluation, Wannan Medical College, Wuhu 241002, China)

Abstract: Wnt/β-catenin signaling pathway plays an important role in the proliferation, growth, invasion, and

metastasis of human cancers. Moreover, β-catenin/T-cell factor 4 (TCF4) interaction regulates the transcription of

the key oncogenes in Wnt/β-catenin signaling pathway. Therefore, β-catenin/TCF4 interaction would be a promising

therapeutic target for the development of highly selective anticancer agents. At present, most ongoing small-

molecule inhibitors targeting β-catenin/TCF4 interaction, including PKF222-815, iCRT3/5/14, LF3, and sanguinarine,

have been developed in preclinical studies for human cancer therapeutics. In this review, we summarized the

research advances of up-to date inhibitors targeting β -catenin/TCF4 interaction, including the molecular structure

and cellular functions of β-catenin in canonical Wnt signaling pathway. This review holds a hopeful avenue for the

development of novel and highly selective Wnt inhibitors targeting β-catenin/TCF4 interaction for future anticancer

strategy.
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恶性肿瘤是对全人类健康造成重大威胁的主要疾

病, 2018年全球新增恶性肿瘤病例超过 1 800万, 死亡

病例达 960万[1]。Coleman等[2]利用统计学方法预测未

来 10年内, 每年仍将有 2 000余万人罹患癌症, 复发和

转移仍是导致癌症高死亡率的重要原因。目前, 尽管

已有放射治疗、化学治疗和手术治疗等多种治疗方法,

但其不良反应较大, 且治疗效果亟待提升。因此, 积极

开发高选择性的分子靶向抗癌药物刻不容缓。

Wnt/β-catenin 信号通路作为经典的细胞信号通

路, 在胚胎发育与肿瘤恶性分化等过程中发挥着重要

作用[3]。在正常细胞中, 胞质中的 β-catenin通过泛素
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化与蛋白酶体途径降解, 因此不存在Wnt/β-catenin信

号通路。但在恶性肿瘤细胞中 , 胞质中蓄积的 β -

catenin能够通过核孔大量进入细胞核, 与T细胞因子

4 (T-cell factor 4, TCF4) 或淋巴细胞增强因子 1 (lym‐

phoid enhancer factor 1, LEF1) 相互作用形成转录调控

复合体, 高度活化Wnt信号通路, 启动原癌基因的转录

与表达 , 促进肿瘤的生长、分化、转移与复发[4,5]。目

前 , 靶向 β-catenin/TCF4 相互作用的抑制剂已在结直

肠癌和肝癌的实验治疗中展现出了良好的应用前景。

1 β-Catenin与TCF4分子结构

β-Catenin分子结构主要由氨基端结构域、中间结

构域和羧基端结构域组成。氨基端结构域 (N-terminal

domain, NTD) 含130个氨基酸, 有多个苏 (丝) 氨酸磷酸

化位点 , 能够与轴蛋白 (axin)、腺瘤息肉蛋白 (adeno‐

matous polyposis coli, APC)、糖原合成酶激酶 3β (gly‐

cogen synthase kinase 3β, GSK3β) 和酪蛋白激酶 1α

(casein kinase 1α, CK1α) 等组成破坏性复合体。破坏

性复合体中的CK1α和GSK3β可磷酸化 β-catenin的丝

氨酸残基, 使其通过泛素化和蛋白酶体途径降解, 原癌

基因转录与表达呈沉默状态[6]。羧基端含 100个氨基

酸, 是重要的转录激活结构域 (carboxy-terminal trans‐

activation domain, CTA)。中间结构域是其核心结构

域 , 主要由 12 个连续重复的犰狳样蛋白质重复片段

(armadillo repeats, Arm) 组成 , 这些片段互相折叠 , 可

形成狭长的凹槽样空间结构, 可与Wnt信号通路中重

要的功能蛋白质分子相互作用, 调控Wnt信号通路的

活化 (图1)。

TCF家族蛋白是一类通过高速泳动结构域 (high

mobility group, HMG) 结合DNA的核转录因子。哺乳

动物基因组中一般含有TCF1、LEF1、TCF3和TCF4等

4 个基因 , 但每个基因都可以利用可变剪切 (alterna‐

tive splicing) 和启动子使用差异 (different promoter

usage) 产生变异体。

TCF4分子结构主要包括 3个特征性结构域: N端

含有 53 个氨基酸 , 是 β-catenin 结合结构域 (β-catenin

binding domain, βBD), 介导 TCF4 与 β -catenin 的特异

结合, 形成转录复合体, 启动Wnt信号通路中原癌基因

的转录与表达 ; C 端是结合 DNA 的 HMG 结构域 , 包

含一段特殊的核定位信号序列 (nuclear localization

sequence, NLS), 能够介导 TCF4识别特定的靶基因序

列, 也能使靶DNA序列发生折叠, 有利于与其他转录

因子的结合; βBD与 HMG之间的区域被称为环境依

赖性调节结构域 (context-dependent regulatory domain,

CRD), 与其剪切变异体的产生密切相关, 使得它们与

靶基因结合上呈现一定的选择性 (图1)。

2 β-Catenin生物学功能

2.1 介导细胞间黏附 位于细胞膜上的 β-catenin能

与细胞膜表面的黏附分子 E-cadherin 的胞内肽段结

合, 再与 α-catenin和 actin等细胞骨架蛋白质分子相互

作用, 形成E-cadherin-actin复合物, 锚定 β-catenin于细

胞膜上, 介导细胞间黏附, 这对于维持上皮细胞的极性

和完整性发挥了重要作用。但 β-catenin 中的 Tyr142

经肝细胞生长因子 (hepatocyte growth factor, HGF) 磷

酸化后将导致 β-catenin/E-cadherin 相互作用减弱 , 增

强了 β-catenin的信号转导能力 (图 1)。另外, Tyr654的

磷酸化会引起 β-catenin分子构象的改变, 使细胞黏附

功能下降, 促进Wnt信号通路的活化[7]。

2.2 活化Wnt信号通路 在恶性肿瘤细胞中, 分泌到

胞外的Wnt蛋白质与卷曲蛋白受体 (frizzled receptors,

FZD) 及低密度脂蛋白受体相关蛋白质5/6 (LDL receptor

related protein 5/6, LRP5/6) 结合形成复合物, 该复合物

进而募集蓬乱蛋白质 (disheveled protein, DVL) 导致

LRP5/LRP6 磷酸化。磷酸化的 LRP5/LRP6 大量募集

Axin, 形成的 Axin-LRP5/LRP6-DVL 复合物使破坏性

复合体失活, 导致 β-catenin在胞质内稳定蓄积。虽然

β-catenin不具有核定位信号序列, 但 β-catenin依然能

通过核孔复合物 (nuclear pore complex, NPC) 进入到

细胞核中, 因为其犰狳样蛋白质重复片段与 β-importin

结构具有一定的相似性, 能够直接与核孔蛋白质相互作

用[8]。另外, 多种蛋白质分子 (如 importin-11、LEF1等)

也参与了对 β-catenin入核运输调节, 促进了 β-catenin

的细胞核转运[9,10]。进入细胞核的 β-catenin与核转录

因子 TCF4 或 LEF1 相互作用 , 形成转录调控复合体 ,

启动Wnt靶基因 (如 c-Myc、cyclin D、survivin等) 的转

录与活化, 促进了恶性肿瘤的发生与发展 (图2)。

Figure 1 Overview of β -catenin and TCF4 structures. APC:

Adenomatous polyposis coli; HGF: Hepatocyte growth factor;

TCF4: T-cell factor 4; LEF1: Lymphoid enhancer factor 1; NTD:

N-terminal domain;Arm:Armadillo repeats; CTA: Carboxy-terminal

transactivation domain; βBD: β -Catenin binding domain; CRD:

Context-dependent regulatory domain; HMG: High mobility group;

NLS: Nuclear localization sequence
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2.3 β-Catenin/TCF4相互作用与NSCLC的侵袭和转

移 目前, Wnt/β-catenin信号通路中的多种功能蛋白

质分子在非小细胞肺癌 (non-small cell lung cancer,

NSCLC) 中呈异常高表达, 约 80%的NSCLC患者呈 β-

catenin 高表达 , NSCLC 患者的不良预后与核内 β -

catenin表达量呈正相关[11,12]。

在NSCLC患者中, 核转录因子TCF4的亚细胞分

布与其分化程度有关, 且 TCF4的高表达也与其细胞

分化程度密切相关[13]。另外, TCF4基因的剪切性突变

体可能与肿瘤晚期侵袭性有关。与 TCF4 功能类似 ,

LEF1在Wnt/β-catenin信号通路介导的肿瘤细胞信号

转导中也发挥了重要作用。在某些TCF4阳性的结直

肠癌患者中, 核内LEF1高水平表达, 会以一种正反馈

调控方式协同加强Wnt/β-catenin信号通路的活化[14]。

在NSCLC脑转移患者的临床免疫组化检测中发现核

内LEF1呈高水平表达, LEF1/TCF4核内协同高表达使

NSCLC患者预后不良, 生存期明显缩短[15]。最近研究

表明, 异常活化的Wnt/β-catenin信号通路在NSCLC脑

转移和骨转移中发挥了重要作用, 一方面通过调控信

号转导分子 HOXB9 (homeobox B9) 和 LEF1, 以 β -

catenin/LEF1 相互作用介导的正反馈调控机制协同

活化 Wnt/β -catenin 信号通路 , 促进上皮-间质转化

(epithelial-mesenchymal transition, EMT) 和岩藻糖转

移酶 8 (fucosyltransferase 8, FUT8) 的表达 , 使肿瘤细

胞表面黏附分子和表皮生长因子受体 (epidermal

growth factor receptor, EGFR) 糖基化 , 改变肿瘤微环

境 , 促进肿瘤细胞趋化、浸润和脑 (骨) 转移的形

成[16,17]; 另一方面, Wnt/β-catenin信号通路活化对于维

持肿瘤干细胞 (cancer stem cells, CSC) 的分化和自我

更新具有重要的促进作用, 参与维持肿瘤干细胞休眠

体的形成, 促进了恶性肿瘤的耐药与复发[18,19]。

多种信号通路中重要效应分子的高频率基因突变

是引发肿瘤异质性和化疗耐药的重要原因, 但Wnt/β-

catenin 信号通路中的 APC 和 β -catenin 基因突变在

NSCLC患者中却罕有发生[20]。若以 β-catenin为相关

治疗靶点, 将极大地减少因药物靶点基因突变而产生

耐药性。另外, 由于效应信号分子 β-catenin通过与E-

cadherin相互作用而促进细胞黏连复合体的形成, 胞

Figure 2 Overview of the canonical Wnt signaling pathway. Wnt Off-state: In the absence of Wnt signaling, a destruction complex consist‐

ing of Axin, APC, and GSK3β phosphorylates β-catenin to facilitate its ubiquitylation (Ub) and proteasomal degradation. Wnt On-state: The

binding of Wnt ligand to FZD and LRP5/6 at the plasma membrane leads to the inhibition of the destruction complex, and stabilization of β-

catenin which accumulates and translocates to the nucleus where it serves as a co-activator for TCF4/LEF1 to drive the transcription of Wnt

target oncogenes including c-Myc, cyclin D, and survivin. FZD: Frizzled receptor; LRP: Low density lipoprotein receptor-related protein;

DVL: Disheveled protein; CK1α: Casein kinase 1α; GSK3β: Glycogen synthase kinase 3β; CBP: Cyclic AMP response element binding pro‐

tein; HDAC: Histone deacetylase; CRT: β-Catenin-responsive transcription
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浆内高水平的 β-catenin对于NSCLC患者的良好预后

具有重要意义[20,21]。因此 , 通过特异性靶向 β-catenin

下游转录调控分子 (如TCF4、LEF1等) 的抑制剂阻断

其生物学功能, 高选择性抑制Wnt/β-catenin信号通路,

但不影响胞浆 β-catenin/E-cadherin 相互作用 , 这对于

NSCLC等恶性肿瘤患者的分子靶向治疗具有重要意

义 , 这也使 β -catenin/TCF4 相互作用成为新型抗

NSCLC转移药物开发的理想靶标之一。

3 靶向 β-catenin/TCF4相互作用抑制剂的发现与肿

瘤分子治疗

迄今, 基于 β-catenin/TCF4相互作用为靶标, 已利

用多种高通量筛选方法成功筛选到了 PKF118-744、

PKF222-815、CGP049090、PKF115-584、ZTM000990、

iCRT-3/5/14、LF3、血根碱及多肽类抑制剂 (表 1), 这些

抑制剂在结直肠癌、肝癌和乳腺癌等肿瘤的分子治疗

中已展现出了良好的应用前景。

3.1 微生物来源的小分子抑制剂 Lepourcelet 等[22]

利用包被的 β-catenin与谷胱甘肽 S-转移酶-TCF4 (glu‐

tathione S-transferase-TCF4, GST-TCF4) 相互作用建立

了基于酶联免疫吸附实验 (enzyme linked immunosor‐

bent assay, ELISA) 原理的高通量筛选模型, 通过判断

实验体系中A450值的改变即可筛选到苗头化合物。利

用上述高通量筛选模型对微生物来源的天然产物库进

行高通量筛选, 成功筛选到了 6个苗头化合物。其中,

PKF115-584、CGP049090 和 PKF222-815 来源于真菌

代谢产物, PKF118-744、PKF118-310和ZTM000990来

源于放线菌代谢产物。TOP-Flash实验证实, 苗头化合

物以剂量依赖性方式抑制细胞内 β-catenin/TCF4相互

作用, 显著地抑制了Wnt靶基因的转录与表达, 证实了

β-catenin/TCF4相互作用可能是其抗癌活性的潜在靶

标之一。在裸鼠荷瘤实验中, PKF115-584、PKF118-310

和 CGP049090 能够显著抑制 HCT116 和 HepG2 移植

瘤的生长与Wnt靶基因的表达, 诱导了肿瘤细胞的大

量凋亡[22,23]。此外 , 已有研究证实 , PKF115-584 与

CGP049090对MEC-1和 JVM-3有明显的细胞毒性, 但

其对正常细胞的毒性相对较小。免疫共沉淀实验表

明, 其可以抑制 β-catenin/LEF1相互作用, 并抑制Wnt

靶基因的转录与表达, 再次证实了 β-catenin介导的转

录调控是其抗癌活性的潜在靶标。PKF115-584 与

CGP049090在 JVM-3移植瘤治疗实验中也表现出了良

好的抗癌活性和耐受性, 在慢性淋巴细胞白血病的实

验治疗中展现出良好的应用前景[24]。虽然PKF222-815、

PKF115-584 和 CGP049090 能够有效抑制 β-catenin 介

导的转录调控, 但上述化合物对 β-catenin/APC相互作

用也具有一定的抑制作用, 还需要通过化学改造策略,

以提高化合物的体外选择性和成药性。另外 , 基于

ELISA原理的高通量筛选模型虽具有高特异性、高灵

敏度等优点, 但其操作步骤繁琐且筛选成本较高, 较大

限制了其在大规模高通量筛选中的应用。

3.2 iCRT-3/5/14 Gonsalves 等[25]利用 RNA 干扰技

术 (RNA interference, RNAi) 干扰 Axin在胞质内的表

达 , 再应用 β-catenin/TCF4 相互作用介导的荧光素酶

报告基因法, 建立了基于RNA干扰原理的化学遗传学

筛选法 (RNAi-based chemical genetic screening assay)。

虽然此类筛选方法操作复杂、灵敏度较差、筛选成本和

假阳性率较高, 但利用上述筛选方法对 14 997库容的

化合物库进行高通量筛选 , 成功筛选到了 iCRT3、

iCRT5和 iCRT14对 β-catenin/TCF4相互作用具有良好

的抑制活性, 且 iCRT14还可以有效抑制TCF4与DNA

的结合 , 但上述化合物对 β -catenin/E-cadherin 与 β -

catenin/α-catenin相互作用的抑制作用较小。iCRT-3/5/

14可将HT29和HCT116细胞周期阻滞于G0/G1期, 但

在 HEK293和 C57MG等 Wnt信号通路低度活化的细

胞中却未表现出明显的G0/G1期阻滞, 这说明上述化合

物诱导肿瘤细胞的周期阻滞与Wnt信号通路的高度活

化密切相关。分子对接结果显示 , iCRT-5/3 能与 β -

catenin 核心结构域中的 Lys435 和 Arg469 结合 , 且

iCRT-5的羧基恰好位于 TCF4的Asp16与 β-catenin的

Lys435 相互作用的位置 , iCRT-3 的 N-苯乙基能与 β-

catenin的 Arg469形成氢键, 破坏了 β-catenin/TCF4相

互作用的稳定性, 这也为定向化学改造奠定了理论基

础。在裸鼠荷瘤实验中, iCRT-3/5/14能够显著地抑制

结直肠癌移植瘤在实验动物体内的生长, 且具有良好

的耐受性, 是一类具有广阔开发前景的靶向 β-catenin/

TCF4相互作用小分子抑制剂。

3.3 TAT-NLS-BLBD-6 Hsieh 等[26] 基于 β -catenin/

LEF1相互作用结构生物学信息, 将 β-catenin/LEF1 结

合结构域 (β-catenin/LEF1 binding domain, BLBD)、跨

膜序列 (TAT) 和核定位信号 (NLS) 设计成具有跨膜功

能的融合多肽, 并成功鉴定了 TAT-NLS-BLBD-6具有

良好的抑制活性。细胞毒性实验表明 , TAT-NLS-

BLBD-6能够以时间和剂量依赖性的方式抑制乳腺癌

细胞的生长与增殖, 但其对正常细胞不产生细胞毒性。

免疫共沉淀实验证实 , TAT-NLS-BLBD-6 在 MCF7 与

MDA-MB-231 细胞核中抑制 β -catenin/LEF1 相互作

用, 进而抑制Wnt信号通路中原癌基因的表达。在裸

鼠荷瘤实验中, TAT-NLS-BLBD-6能够显著抑制乳腺

癌细胞在实验动物体内的生长, 且耐受性良好, 开辟了

乳腺癌分子靶向治疗的新策略。但由于 TAT-NLS-

BLBD-6的稳定性较差, 较大程度限制了此类多肽抑
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制剂的临床前研究。考虑到 β-catenin与TCF4和LEF1

相互作用位点的相似性, TAT-NLS-BLBD-6对靶向 β-

catenin/TCF4相互作用多肽类抑制剂的分子设计也具

有一定的借鉴和启发。

3.4 LF3 Fang等[27]将镍螯合的供体珠和 GST包被

的受体珠分别与 TCF4-His和GST-β-catenin孵育建立

Alpha 筛选法 , 通过检测 520～620 nm 发射光强度对

16 000个化合物进行初步筛选, 获得了 5个候选苗头

化合物。再利用 ELISA筛选法对候选苗头化合物进

行了第二轮筛选, 发现LF3对 β-catenin/TCF4相互作用

具有良好的抑制活性。构效关系研究表明, LF3分子

中带负电的磺酰胺基能与带正电荷的 β -catenin 的

Table 1 The reported small-molecule inhibitors targeting β-catenin/TCF4 interaction. HTS: High-throughput screening; ELISA: Enzyme

linked immunosorbent assay; RNAi: RNA interference; FP: Fluorescence polarization

Inhibitor

PKF115-584

CGP049090

PKF118-744

PKF118-310

ZTM000990

iCRT3

iCRT5

iCRT14

LF3

Sanguinarine

Chemical structure IC50/μmol·L-1

3.2

8.7

2.4

0.8

0.64

0.01

0.02

0.04

2.0

1.22

HTS assay

ELISA

ELISA

ELISA

ELISA

ELISA

RNAi

RNAi

RNAi

Alpha + ELISA

FP
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Lys435结合, 竞争性抑制了其与TCF4中的Asp16的结

合; 此外, LF3的疏水尾部可自由插入到由 β-catenin的

Cys466 和 Pro463 所形成的疏水口袋中 , 协同增强了

LF3的抑制作用。免疫共沉淀实验表明, LF3显著抑

制了HCT116细胞内 β-catenin与TCF4和LEF1的相互

作用, 抑制了 c-Myc、cyclin D等 Wnt靶基因的转录与

表达。更为重要的是, 在较高浓度下, LF3基本不影响

由 β-catenin/E-cadherin 相互作用介导的细胞间黏附。

此外, LF3能够显著抑制结直肠癌干细胞在实验动物

体内的自我更新与分化, 是一类极具有开发前景的新

型抗结直肠癌转移药物, 已在德国开启了临床前研究。

虽然Alpha筛选法因其高昂的筛选成本限制了其在大

规模高通量筛选中的应用, 但以ELISA筛选法进行初

步筛选获得候选苗头化合物, 再以Alpha筛选法进行

进一步的活性评价, 两种筛选方法的联合应用也将是

未来新型Wnt抑制剂快速筛选的有效策略之一。

3.5 P2-T3-A6 Hua 等[28] 发现 tribbles 假性激酶 3

(tribbles homolog 3, TRIB3) 通过与 β -catenin 及 TCF4

形成异源三聚体, 活化了Wnt信号通路, 进而维持了结

直肠癌干细胞特性, 促进结直肠癌的复发与耐药。为

了筛选有效的多肽抑制剂, 研究者首先基于TRIB3的

分子结构设计了与TRIB3具有良好亲和力的多肽T3-

A6, 然后再将对细胞有穿透作用的P2多肽与T3-A6多

肽融合, 构建融合多肽 P2-T3-A6。细胞药理学实验表

明, 融合多肽P2-T3-A6在细胞内与TRIB3具有较高的

亲和力, 且具有良好的体外细胞毒性选择性, 能够在细

胞内抑制 β -catenin/TRIB3 和 β -catenin/TCF4 相互作

用。在原发性HCT8细胞中, 融合多肽 P2-T3-A6显著

抑制了 β-catenin介导的转录调控以及Wnt信号通路中

靶基因的转录与表达。另外 , 免疫共沉淀实验证实 ,

P2-T3-A6不影响 β-catenin/APC和 β-catenin/E-cadherin

相互作用。裸鼠荷瘤实验表明, P2-T3-A6在移植瘤实

验中能够显著抑制结直肠癌细胞的生长, 并使对 5-氟

尿嘧啶耐药的结直肠癌细胞重新恢复化疗敏感性, 对

结直肠癌的分子靶向治疗展现出了良好的应用前景。

3.6 血根碱 血根碱是传统中药博落回的主要药效

成分之一, 具有抗肿瘤、抗菌、抗病毒和抗炎等药理活

性[29-31]。研究表明 , 血根碱可通过抑制 Wnt/β-catenin

信号通路中的原癌基因的转录与表达, 进而抑制肺癌

干细胞的生长与分化, 抑制结直肠癌细胞的上皮-间质

转化与肺转移 , 发挥抗癌活性 , 但血根碱在 Wnt/β -

catenin信号通路中的潜在分子靶标迄今尚未明确[32,33]。

本实验室以异硫氰酸荧光素 (fluorescence isothiocya‐

nate, FITC) 标记的TCF4多肽作为荧光探针, 通过优化

FITC-TCF4与 β-catenin反应浓度, 成功建立了靶向 β-

catenin/TCF4相互作用小分子抑制剂的荧光偏振 (fluo‐

rescence polarization, FP) 高通量筛选模型。通过对本

室天然产物化合物库进行高通量筛选, 成功筛选到血

根碱对β-catenin/TCF4相互作用具有良好的抑制活性。

表面等离子共振 (surface plasmon resonance, SPR) 实验

证实, 血根碱与靶标 β-catenin的解离常数值 (dissocia‐

tion constant, KD) 为 50.8 μmol·L-1, 说明 β-catenin/TCF4

相互作用是血根碱抗癌活性的潜在分子靶标之一[34,35]。

荧光偏振技术主要基于偏振荧光强弱与荧光分子

大小正相关原理, 具有均相反应、操作简便、检测灵敏

和成本低廉等优点, 已被广泛应用于药物高通量筛选、

蛋白质活性鉴定和药物分析等领域[34-37]。但在本荧光

偏振高通量筛选模型中 , 所使用的荧光探针 FITC-

TCF4仅是一条短肽, 在理化性质和空间结构上并不能

完全模拟 TCF4的生物学功能, 所以初筛的候选苗头

化合物还需要再基于 ELISA 筛选法、Alpha 筛选法、

GST-pull down实验及 SPR实验等深入进行体外抑制

活性评价, 进一步确证苗头化合物的潜在分子靶标。

4 结论与展望

在经典Wnt信号通路中, β-catenin/TCF4相互作用

在多种恶性肿瘤的发生、发展、耐药、转移及复发过程

中发挥了重要的促进作用, 已被认为是新型高选择性

抗结直肠癌和 NSCLC 转移药物开发的理想靶标之

一[4,5]。但 β-catenin在体内具有广泛的生物学功能, 一

方面通过与E-cadherin相互作用, 介导细胞间黏附, 减

弱了恶性肿瘤细胞的迁移能力; 另一方面通过与核转

录因子TCF4和LEF1相互作用, 调控Wnt信号通路中

原癌基因的转录与表达。因此 , 高选择性抑制 β -

catenin/TCF4 相互作用 , 但不影响胞浆 β-catenin 的细

胞黏附功能 , 这对于基于 β-catenin/TCF4 相互作用为

靶标的肿瘤分子靶向治疗具有重要意义。

与 TCF4的生物学功能不同, β-catenin/LEF1相互

作用除了介导Wnt信号通路的活化外, LEF1还是重要

的分子伴侣, 协助 β-catenin从细胞质进入细胞核, 协同

活化Wnt信号通路[38-40]。因此, 靶向 β-catenin/LEF1相

互作用也将是未来高选择性Wnt抑制剂开发的重要策

略。另外, 深入研究 β-catenin的入核过程, 挖掘上述过

程中的潜在分子靶标以开发新型Wnt抑制剂, 既抑制

β-catenin入核, 又阻断 β-catenin介导的转录调控复合

体的形成, 也将是高选择性Wnt抑制剂发展的重要方

向之一[8]。

目前 , 已报道的 β-catenin/TCF4 相互作用抑制剂

均表现较低的选择性, 基于上述小分子抑制剂的化学

结构, 积极利用药物化学策略进行结构优化, 从而提高

其对靶标的选择性 , 减小对 β-catenin/E-cadherin 相互
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作用的影响将是本类小分子抑制剂当下研究的重要内

容。多肽类抑制剂也是未来高选择性 β-catenin/TCF4

相互作用抑制剂开发的重要方向, 但需要提高多肽药物

的稳定性、靶向性和组织渗透性, 改善多肽药物的成药

性[41-43]。此外, 基于肿瘤表面标志物和LEF1 βBD结构

域, 积极构建兼有靶向性与穿透性, 并能抑制 β-catenin

入核与转录调控的新型融合蛋白质药物也将是未来高

选择性Wnt抑制剂开发的重要策略之一。作者相信,

高选择性 β-catenin/TCF4相互作用抑制剂的应用将成

为未来恶性肿瘤精准治疗的新策略。
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