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Изучение роли белка Dkk3 в регуляции цитотоксичности лимфоцитов является актуальным, малоизучен-
ным направлением в  науке. Разобраться в  молекулярно-генетических аспектах функционирования данного 
белка, а также выявить взаимосвязь между Dkk3 и иммунной системой человека представляется крайне не-
простой задачей для исследователей. Семейство белков Dickkopf разнообразно и включает пять белков. Dkk3 
взаимодействует с сигнальным путем Wnt, что отличает данный белок от других членов Dkk. Кроме этого, 
белок имеет разнообразные биологические роли (предотвращает гипертрофию сердца и способствует диффе-
ренциации стволовых клеток). Он может выступать в качестве модулятора иммунной системы. Dkk3 играет 
важную роль в установлении периферической толерантности Т-клеток. В исследовании проведен системати-
ческий обзор научных публикаций базы данных PubMed, посвященных изучению роли Dkk3 в регуляции ци-
тотоксичности лимфоцитов, опубликованных с 2020 по 2025 г. В ходе систематического обзора изучено 182 ис-
точника, из которых в процессе скрининга отобрана 41 статья, включенная в исследование. Поисковые запросы 
и ключевые фразы содержали «Dkk3 как внеклеточный антагонист Wnt», «пути регуляции посредством Dkk3», 
«ген-супрессор опухолей», «онкоген», «взаимосвязь Dkk3 c субпопуляцией лимфоцитов», «цитотоксические 
лимфоциты». Систематический обзор позволит расширить область исследования по биологической роли Dkk3, 
в частности в регуляции цитотоксичности лимфоцитов для дальнейшего изучения и открытия новых направле-
ний по данной теме исследования.

Ключевые слова: Dkk3; сигнальный путь Wnt; цитотоксические лимфоциты; онкоген; ген-супрессор опу-
холей.
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The study of the role of the Dkk 3 protein in the regulation of lymphocyte cytotoxicity is an urgent, little-studied area in 
science. It is an extremely difficult task for researchers to understand the molecular and genetic aspects of the functioning 
of this protein, as well as to identify the relationship between Dkk3 and the human immune system. The Dickkopf protein 
family is diverse and includes five proteins. Dkk3 interacts with the Wnt signaling pathway, which distinguishes this 
protein from other Dkk members. In addition, Dkk3 has a variety of biological roles (prevents cardiac hypertrophy and 
promotes stem cell differentiation). This protein can act as a modulator of the immune system. Dkk3 plays an important 
role in establishing peripheral tolerance of T cells. This paper provides a systematic review of scientific publications in 
the PubMed database devoted to the study of the role of Dkk3 in the regulation of lymphocyte cytotoxicity, published 
from 2020 to 2025. During the systematic review, 182 sources were studied, from which 41 articles included in the 
study were selected during the screening process. The search queries and keywords contained «Dkk3 as an extracellular 
antagonist of Wnt», «regulatory pathways through Dkk3», «tumor suppressor gene», «oncogene», «relationship of Dkk3 
with a subpopulation of lymphocytes», «cytotoxic lymphocytes». A systematic review will expand the field of research 
on the biological role of Dkk3, in particular on the role of Dkk3 in regulating lymphocyte cytotoxicity, for further study 
and discovery of new directions on this research topic.

Keywords: Dkk3; Wnt signaling pathway; cytotoxic lymphocytes; oncogene; tumor suppressor gene. 

Введение
С каждым годом человечество обретает новые и масштабные проблемы, связанные с экологией. Ухуд-

шение состояния окружающей среды может приводить к изменениям на генетическом и молекулярном 
уровнях. Взаимосвязь экологии и  генетики достаточно сильная, так как эволюция человека шла через 
эволюцию его генотипа. Изучение влияния одной области науки на другую способствует пониманию 
механизмов нарушения генетических и молекулярных процессов, которые могут напрямую зависеть от 
состояния окружающей среды.

Dkk3 (Dickkopf WNT Signaling Pathway Inhibitor 3) представляет собой ген, кодирующий белок, кото-
рый является членом семейства dickkopf. Секретируемый белок содержит два богатых цистеином участка 
и участвует в эмбриональном развитии посредством взаимодействия с сигнальным путем Wnt, что отли-
чает данный белок от других членов Dkk. Он имеет разнообразные биологические роли, которые связаны 
с деградацией хряща, гипертрофией сердца, артеропротекцией, легочной вентиляцией и окислительным 
стрессом. Внутриклеточный и внеклеточный Dkk3 играет решающую роль в предотвращении гипертрофии 
сердца и способствует дифференциации стволовых клеток в сосудистые гладкомышечные клетки посред-
ством активации нескольких внутриклеточных сигнальных путей. Dkk3 также может влиять на клеточные 
антиоксидантные защитные механизмы и защищать клетки от окислительного повреждения, однако все 
биологические роли данного белка не объяснены молекулярными механизмами [39].

Dkk3 активно изучается иммунологами в качестве модулятора иммунной системы. Он экспрессируется на 
самых высоких уровнях в таких иммунопривилегированных органах, как эмбрион, плацента, глаза и мозг, что 
совместимо с ролью Dkk3 в их иммунной толерантности. Обнаружено, что он играет жизненно важную роль 
в установлении периферической толерантности Т-клеток CD8. Это подтверждается наблюдением: экспрессия 
Dkk3 повышена в толерантных Т-клетках CD8, что снижает общую реактивность Т-клеток CD8 in vitro. От-
мена функции Dkk3 in vivo приводит к нарушению толерантности, что способствует уничтожению опухолей, 
экспрессирующих целевой антиген, и к отторжению аутологичных кожных трансплантатов [33]. 

Неконтролируемая реактивация сигнальных путей Wnt во взрослом организме посредством приобре-
тения соматических генетических мутаций или эпигенетических аномалий лежит в основе злокачествен-
ной трансформации, прогрессирования опухолей и устойчивости раковых клеток к терапии. Ингибиторы 
сигнального пути Wnt тестируются в клинических испытаниях [40].

Актуальность данного исследования обусловлена нарастающим интересом к Dkk3 в качестве регуля-
тора функции иммунной системы, являющейся индикаторной в плане оценки экологического прессинга 
на организм человека. Дальнейшие исследования позволят полностью охарактеризовать и понять сложное 
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взаимодействие между Dkk3 и иммунной системой, а также более детально изучить роль в регуляции функ-
ционирования клеток-предшественников и развитии опухолей. 

Рассматривая роль Dkk3 в регуляции цитотоксичности лимфоцитов, можно будет познать новые или ранее 
изученные, но в другом контексте, возможности Dkk3 и иммунной системы, использовать полученные резуль-
таты в регенеративной медицине и иммуномодулирующей терапии. Таким образом, цель данного исследова-
ния – проведение систематического обзора литературных данных базы PubMed о современных представлени-
ях роли Dkk3 в регуляции цитотоксичности лимфоцитов, опубликованных за период с 2020 по 2025 гг.

Материалы и методы исследования
В исследовании освещаются различные представления о роли Dkk3 в регуляции цитотоксичности лим-

фоцитов путем анализа сформировавшейся совокупности научных данных в базе PubMed. Отбор ограни-
чен работами, которые опубликованы на английском языке за последние 5 лет. Для наиболее эффектив-
ного отбора статей использованы следующие поисковые запросы: «Dkk3 как внеклеточный антагонист 
Wnt», «пути регуляции посредством Dkk3», «ген-супрессор опухолей», «онкоген», «взаимосвязь Dkk3 
c субпопуляцией лимфоцитов», «цитотоксические лимфоциты». 

Аннотации доступных публикаций тщательно проанализированы для оценки их качества и актуаль-
ности. Кроме того, исследовались цели, методология, результаты и выводы каждой из отобранных статей. 
Обзор проведен в соответствии с требованиями руководства по предпочтительным элементам отчетности 
для систематических обзоров и метаанализов (англ. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 
Meta-Analyses, PRISMA) [37].

Рис. 1. Блок-схема отбора для систематического обзора (диаграмма Prisma)

Fig. 1. Selection flowchart for systematic review (Prisma diagram)

На данной блок-схеме (рис. 1) представлена динамика анализа информации на разных этапах система-
тического обора: идентификация, количество статей, отобранных по названию; количество публикаций, 
прошедших первичный скрининг по названиям; количество отобранных полнотекстовых статей, оценен-
ных на соответствие критериям; количество работ, включенных в обзор, а также количество исключенных 
публикаций, основанных на заголовках, отсутствии полнотекстовых версий и неприемлемом содержании.

Результаты исследования и их обсуждение
В результате использования методологии проведения систематического обзора по изучению роли Dkk3 

в  регуляции цитотоксичности лимфоцитов отобрана 41  полнотекстовая статья, подходящих для обзора 
согласно критериям Prisma 2020: отбор публикаций по названиям и аннотациям, по наличию полного текста; 
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анализ содержания статей на приемлемость. Проведен систематический обзор литературных данных элек-
тронной базы PubMed о современных представлениях роли Dkk3 в регуляции цитотоксичности лимфоцитов, 
опубликованных за 2020–2025 гг. Статьи, включенные в обзор о роли Dkk3 в регуляции цитотоксичности лим-
фоцитов, классифицировали на 6 групп в зависимости от направления изучения: 1) Dkk3 как ген-супрессор 
опухолей; 2) Dkk3 в качестве онкогена; 3) пути регуляции посредством Dkk3; 4) антагонист Wnt; 5) взаимос-
вязь Dkk3 с субпопуляциями лимфоцитов; 6)  регуляция цитотоксичности лимфоцитов посредством Dkk3.

Dkk3 – секретируемый белок, который содержит два богатых цистеином участка и участвует в эмбрио
нальном развитии посредством взаимодействия с сигнальным путем Wnt. Экспрессия ДНК/РНК Dkk3 че-
ловека широко наблюдается в его нормальных тканях. Анализы методом нозерн-блоттинга показывают, что 
мРНК Dkk3 экспрессируется в мозге, сердце, легких, печени, поджелудочной железе, селезенке, почках, 
тонком кишечнике, толстой кишке, скелетных мышцах и плаценте. Среди них экспрессия Dkk3 особенно 
высока в сердце и мозге. Экспрессия мРНК и белка Dkk3 нарушается в широком спектре опухолей, включая 
глиому, рак желудка, колоректальный рак, гепатоцеллюлярный рак и др. Это снижение экспрессии мРНК, 
вызванное гиперметилированием промотора гена. Таким образом, Dkk3 считается потенциальным супрес-
сором опухолей и фокусируется на терапевтической мишени при различных стадиях опухолевого процес-
са. Однако некоторые исследования показывают, что экспрессия белка Dkk3 повышается. Это предполагает 
специфичный для рака паттерн экспрессии и потенциальную альтернативную роль в его инвазии [41].

Dkk3 – внеклеточный секретируемый белок. Его внутриклеточная локализация наблюдается в цито-
плазме, органеллах и эндоплазматическом ретикулуме. Существует три пути в сигнализации Wnt: путь 
Wnt/бета-катенин, путь планарной клеточной полярности и каскад Wnt/Ca2+. Путь Wnt/бета-катенин на-
зывается каноническим путем, а два последних – неканоническими путями (рис. 2).

Рис. 2. Пути сигнализации Wnt

Fig. 2. Wnt signaling pathways

Активное изучение канонического сигнального пути приводит к появлению все больших доказательств 
сложной взаимосвязи канонического пути Wnt и клеточного цикла. Компоненты сигнального каскада Wnt 
действуют непосредственно на формирование митотического веретена. Также путь Wnt сильно активиру-
ется в митозе, свидетельствуя о том, что «митотическая Wnt-сигнализация» играет важную роль в орга-
низации программы клеточного деления и, таким образом, способствует клеточной пролиферации. Более 
того, сигнальный путь Wnt/β-катенина играет ключевую роль в поддержании плюрипотентности, а также 
в процессах перепрограммирования соматических клеток. В то же время путь Wnt/β-катенин играет важ-
ную роль и в процессе дифференцировки [23]. 

Для реализации канонического пути Wnt/бета-катенин необходимо присутствие специфических ли-
гандов Wnt, которые связываются с рецепторами Frizzled и такими ко-рецепторами, как LRP5/6, а также 
в условиях достаточной концентрации лигандов. Кроме того, реализация пути требует активного участия 
различных белков, включая Dishevelled (Dsh) (цитоплазматический фосфопротеин, который действует не-
посредственно ниже рецепторов Frizzled); отсутствие деградации бета-катенина; взаимодействие с таки-
ми трансактиваторами, как TCF/LEF; различного рода модификации бета-катенина (фосфорилирование, 
убиквитинирование и ацетилирование) способны влиять на его стабильность и активность, что необходимо 
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для данного пути. Цитоплазматический Dkk3 может связываться с бета-TrCP и способствовать деградации 
бета-катенина (это и есть данная внутриклеточная функция) [38].

Неканонический же путь Wnt, известный как Wnt-опосредованный сигнальный путь, не следует клас-
сической модели, которая включает в себя бета-катенин и его транскрипционные эффекты. Вместо этого 
он активирует ряд альтернативных сигнальных каскадов (путь планарной клеточной полярности и каскад 
Wnt/Ca2+) и молекул (ROR2, Ryk, кальций-зависимые протеинкиназы и др.), которые могут влиять на та-
кие клеточные процессы, как клеточная миграция, организация ткани и развитие [15; 41]. 

Dkk3 как ген-супрессор опухолей. Dkk3 часто снижается в различных типах опухолей, линиях раковых 
клеток и иммортализованных клетках, как и ожидалось для опухолевого супрессора. Dkk3 действует как 
опухолевый супрессор через ингибирование сигнального пути Wnt/β-катенин (табл. 1) [1].

Т а б л и ц а  1

Dkk3 как ген-супрессор опухолей

Ta b l e  1

Dkk3 as a tumor suppressor gene

Автор Заболевание Результат

Myung‑Hoon Han, 
et al. (2022) [2]

Глиобластома Показано, что высокая экспрессия Dkk3 отрицательно коррелирова-
ла с повышенным противоопухолевым иммунитетом, особенно CD8+ 
и CD4+ T-клеток, у пациентов с глиобластомой

Naoki Katase, et al. 
(2022) [3]

Плоскоклеточный 
рак головы и шеи

Члены семейства Dkk3 кодируют секреторные белки с двумя различны-
ми доменами, богатыми цистеином (CRD1 и CRD2), которые функцио-
нируют как эндогенные ингибиторы сигнального пути Wnt/β-катенина 
и, следовательно, подавляют клеточную пролиферацию, миграцию, ин-
вазию и рост опухоли in vivo

Pu Xia, Xiao-Yan 
Xu (2022) [4]

Онкообразования 
у голого землекопа 
(млекопитающее)

Результаты показывают, что гены-супрессоры, включая Dkk3, оказы-
вают выраженное ингибирующее действие на раковые клетки, посред-
ством ингибирования сигнальных путей AKT/mTOR и Wnt/β-катенина 
у голого землекопа

Mohammad Hasan 
Soheilifar, et al. 
(2022) [5]

Колоректальный 
рак

МикроРНК MiR-1290 значительно снизил экспрессию THBS1, Dkk3 
и SCAI. Продемонстрировано, что miR-1290 усилил пролиферацию, ми-
грацию и ангиогенез частично за счет подавления THBS1, Dkk3 и SCAI 
в колоректальном раке

Jana Mourtada, et 
al. (2023) [1]

– Благодаря результатам многочисленных исследований подтверждается 
действие Dkk3 как гена-супрессора

Zainab Al Shareef, 
et al. (2023) [6]

Рак простаты Результаты показали, что гены, модулируемые трансфекцией Dkk3, 
участвуют в регуляции подвижности клеток, секреторного фенотипа, 
связанного со старением (SASP), и сигнализации цитокинов в иммун-
ной системе, а также в регуляции адаптивного иммунного ответа

Shuang Zhao, et al. 
(2020) [7]

Колоректальный 
рак

Демонстрируется, что сверхэкспрессия Dkk3 или обработка белком мо-
жет ингибировать пролиферацию, миграцию и инвазию клеток коло-
ректального рака. Они могут способствовать апоптозу и остановке фазы 
G2 с гипоэкспрессией Bcl-2, cdc25B, cdc25c, N-кадгерина, слага и твиста 
и гиперэкспрессией BAX и E-кадгерина

Zhiliang Xia, et al. 
(2024) [8]

Рак 
предстательной 
железы

Гены-супрессоры опухолей WIF1 и DKK3 являются ключевыми инги-
биторами путей Wnt/β-катенина, PI3K/Akt и NF-κB, критически важны-
ми для подавления роста опухоли и метастазирования при раке пред-
стательной железы

Yihua Pei, et al. 
(2021) [9]

Рак желудка Dkk3 является супрессором опухолей, и  его экспрессия значительно 
ниже при различных типах рака человека. Dkk3 может влиять на оста-
новку клеточного цикла в фазе G1/G0, апоптоз клеток и высокий уро-
вень цитоплазматического бета-катенина

Примечание. СD8+ – цитотоксические Т-лимфоциты; CD4+ – Т-хелперы; CRD1 – домен 1 богатый цистеином белка Dkk3; 
MiR  – микроРНК; THBS1 – тромбоспондин 1; SCAI – супрессор инвазии раковых клеток; Bcl-2 – регулятор апоптоза Bcl-2; 
сdc25B – фосфатаза 2, индуктор М-фазы; cdc25c – фосфатаза 3, индуктор М-фазы; BAX – регулятор апоптоза BAX; WIF1 – фак-
тор ингибирования Wnt 1.
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Dkk3 как онкоген. Экспрессия Dkk3 повышена и проявляет проопухолевые функции в некоторых ви-
дах рака. Установлено, что она высока в плоскоклеточных карциномах пищевода, головы и шеи, а также 
в протоковой аденокарциноме поджелудочной железы, способствуя  пролиферации и миграции раковых 
клеток (табл. 2).

Т а б л и ц а  2

Dkk3 как онкоген

Ta b l e  2

Dkk3 as an oncogene

Автор Заболевание Результат

Anja Kafka, et al. (2021) 
[10]

Астроцитома Экспрессия генов Dkk3 контролируется метилировани-
ем ДНК, распространенным эпигенетическим инстру-
ментом подавления, который увеличивается во многих 
опухолях и линиях опухолевых клеток. Dkk3 показы-
вает важность метилирования в регуляции активности 
сигнализации Wnt, а также указывает на проонкоген-
ные эффекты GSK3β на развитие и  прогрессирование 
астроцитомы. Dkk3 играет ключевую роль в регуляции 
выживания клеток в  злокачественной глиоме чело-
века, способствует апоптозу и  облегчает деградацию 
β-катенина

Priyanka Sehgal, et al. 
(2022) [11]

Колоректальный рак Обнаружено, что Dkk3 подавляет сигнализацию Wnt 
в  органоидах толстой кишки мышей с APC-нулевым 
геном и клетках рака толстой кишки человека, несмо-
тря на наличие нижестоящих активирующих мутаций 
в пути Wnt

Fei Shen, et al. (2020) [12] Рак щитовидной железы При злокачественных новообразованиях (карцинома 
желудка, рак щитовидной железы) подавленная экс-
прессия Dkk3 тесно связана с агрессивными фенотипа-
ми и плохим прогнозом. Эктопическая экспрессия Dkk3 
подавляет уровни экспрессии β-катенина, циклина D2 
и E, а также регулирует клеточный цикл

Junko Kano, et al. (2023) 
[13]

Гепатоцеллюлярная  
карцинома

Показано, что Dkk3 функционирует как внеклеточная 
матриксная молекула, поддерживающая адгезию, под-
вижность и инвазию, и что ее взаимодействие с TGFBI 
подавляет функции секретируемого Dkk3 в  клетках, 
экспрессирующих оба белка

Примечание. GSK3β – гликогенсинтазы киназа-3 бета; Wnt – сигнальный путь Wnt; APC – аденоматозный полипоз толстой 
кишки; TGFBI – трансформирующий фактор роста, бета-индуцированный.

Пути регуляции клеточных процессов посредством Dkk3. Кроме общеизвестного сигнального пути 
Wnt, с которым непосредственно взаимодействует Dkk3, выступая в качестве антагониста, также рассма-
триваются и другие пути регуляции посредством Dkk3 (табл. 3).

Антагонисты Wnt сигнального пути. Wnts подвержены негативной и позитивной регуляции со сто-
роны широкого спектра эффекторов, которые действуют либо внутриклеточно, модулируя компоненты 
механизма передачи сигнала, либо внеклеточно, модулируя взаимодействие лиганд-рецептор. В настоя-
щее время известно пять семейств внеклеточных антагонистов Wnt, в том числе семейство секретируемых 
белков Dickkopf (Dkk) (табл. 4).

Взаимосвязь Dkk3 с субпопуляциями лимфоцитов. Dkk3 играет разнообразную роль в иммуномоду-
ляции, которая распространяется на дифференцировку В-клеток, иммунную периферическую толерант-
ность, дифференцировку дендритных клеток и воспаление. В исследовании Qingqu Guo, et al. (2021) [33], 
на модели совместного культивирования с раковыми клетками поджелудочной железы было показано, 
что сверхэкспрессия Dkk3 способствует активации и регуляции метаболизма и функции CD4+ Т-клеток. 
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Xiang Chen, et al. (2022) [34] отмечает влияние фактора транскрипции FoxO4 на Dkk3, что приводит к вос-
становлению нормального уровня продукции IFN-γ Th1 клетками посредством снижения экспрессии фак-
тора связывания лимфоидного энхансера 1 (Lef1).

В исследовании, проведенном Timothy N, et al. (2023) [35], установлено, что полученный из опухоли 
белок стволовых клеток/базальных клеток ингибитор сигнального пути Dkk3 имеет решающее значение 
для ингибирования Treg CD8+Т-клеток. В [35] показано, что Dkk3 способствует иммуноопосредованному 
прогрессированию пролиферативных опухолей и в значительной степени связан с плохой выживаемостью 
и иммуносупрессией при раке груди у человека. 

Т а б л и ц а  3

Пути регуляции клеточных процессов посредством Dkk3

Ta b l e  3

Pathways of regulation of cellular processes by Dkk3

Автор Путь Результат

Javier Conde, et al. 
(2021) [14]

NF-κB Обнаружено снижение экспрессии Dkk3 в человеческих хондроци-
тах при остеоартрите, стимулированных интерлейкином-1α (IL-1α), 
что приводило к увеличению продукции MMP-13

Long‑Qing Zhang, et al. 
(2022) [15]

Кремен-1 и DVL-1 Результаты свидетельствуют о том, что Dkk3 облегчает нейропати-
ческую боль посредством ингибирования поляризации микроглии 
и  нейровоспаления, опосредованных сигнальным путем ASK-1/
JNK/p-38, по крайней мере частично, посредством путей Кремена-1 
и DVL-1

Kirti Gondkar, et al. 
(2021) [16]

Сигнальный путь 
сиртуина

Dkk3 потенциальный супрессор опухолей при раке желчного пу-
зыря, который влияет на инвазию клеток, пролиферацию и способ-
ность к образованию колоний в клеточных линиях раке желчного 
пузыря. При сверхэкспрессии Dkk3 наблюдалось изменение сигна-
лизации протеинкиназы А и сигнального пути сиртуина

Jana Mourtada, et al. 
(2023) [17]

DKK3/NF-κB Обнаружено, что уровни экспрессии ΔNp63 коррелируют с улуч-
шенной противоопухолевой иммунной средой при плоскоклеточ-
ном раке ротоглотки, а ΔNp63 способствует фагоцитозу раковых 
клеток макрофагами через путь, зависимый от Dkk3/NF-κB

Yuanyuan Zhou, et al. 
(2022) [18]

Wnt/β-catenin Как отрицательный регулятор сигнального пути Wnt, Dkk3 инги-
бирует пролиферацию или ускоряет апоптоза клеток. miR-129-5p 
может напрямую воздействовать на путь Wnt/β-катенина, опосре-
дованный Dkk3, а miR-129-5p/Dkk3 способствует остеогенезу и ре-
генерации костей

Le Kang, et al. (2023) 
[19]

GSK-3β/β-катенина Снижение уровня ядерного респираторного фактора 1 (NRF1) об-
легчает вызванное ЛПС воспалительное повреждение в поврежден-
ных ЛПС клетках WI-38 и MRC-5 посредством повышения уровня 
Dkk3 и инактивации пути GSK-3β/β-катенина

Примечание. NF-κB – транскрипционный фактор NF-κB; MMP-13 – матриксная металлопептидаза 13; DVL-1 – сегментный бе-
лок полярности; ASK-1 – киназа 1, регулирующая сигнал апоптоза; JNK – N-концевые киназы c-Jun; ΔNp63 – транскрипционный 
фактор семейства p53; PI3k – фосфоинозитид-3-киназа; Akt – RAC-альфа-серин/треонин-протеинкиназа; GSK-3β – гликогенсин-
таза киназа-3 бета; ЛПС – липополисахарид; WI-38 – диплоидная клеточная линия фибробластов человека; MRC-5 – диплоидная 
линия культуры клеток, состоящая из фибробластов, полученных из легочной ткани абортированного белого плода мужского пола 
в возрасте 14 недель.
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Т а б л и ц а  4

Антагонисты Wnt сигнального пути

Ta b l e  4

Antagonists of the Wnt signalling pathway

Автор Результат

Myung-Hoon 
Han, et al. (2023) 
[20]

По мере увеличения степени глиомы Dkk3 демонстрирует тенденцию к более сильной поло-
жительной корреляции с экспрессией других генов, связанных с путем Wnt/β-катенина. Dkk3 
не был связан с иммуносупрессией при глиоме низкой степени злокачественности (LGG), но 
влиял на подавление иммунных реакций при мультиформной глиобластоме (GBM)

Quan‑Wen Liu, 
et al. (2022) [21]

Результаты продемонстрировали, что IGFBP-3, Dkk3 и Dkk1, секретируемые hAMSC, ослабля-
ют фиброз печени у мышей посредством ингибирования активации HSC и подавления сиг-
нального пути Wnt/β-катенина

Maria Caffo, et al. 
(2023) [22]

Результаты показали, что Dkk3 действует как ингибитор сигнализации Wnt/β-катенина во вре-
мя церебральной ишемии. Кроме того, его ингибирование и активация пути Wnt/β-катенина 
защищают от ишемического инсульта

Zainab Al 
Shareef, et al. 
(2022) [23]

Dkk3, по-видимому, обладает способностью усиливать или уменьшать прогрессирование рака, 
изменяя реакции опухолевых клеток на сигналы, опосредованные Wnts (β-катенин-зависимые 
и -независимые через JNK), TGF-β

Akio Takeuchi, 
et al. (2022) [24]

Dkk3-метилированные клетки желудочного эпителия, которые растут в  слизистой оболоч-
ке желудка старых мышей, составляют меньшинство в физиологическом состоянии, но раз-
множаются в культуре органоидов из-за обильных факторов, стимулирующих сигнализацию 
Wnt/β-катенина. Усиленная экспрессия Tbx3 наблюдалась в  тканях рака желудка человека. 
Этот путь Dkk3-Wnt-Tbx3 может быть вовлечен в канцерогенез желудка

Anja Kafka, et al. 
(2024) [25]

Результаты исследования связи изменений SFRP4 с ключевыми регуляторами Wnt GSK3β 
и  Dkk3 установили положительную корреляцию между метилированием SFRP4 и  GSK3β. 
Экспрессия SFRP4 коррелировала с неметилированным Dkk3, что указывает на то, что анта-
гонист сигнализации Wnt связан с деметилированием отрицательного регулятора Dkk3

Yuling Li, et al. 
(2022) [26]

Результаты свидетельствуют о том, что низкомолекулярный ингибитор антиапоптотических 
белков Bcl-2 – апогоссиполон (ApoG2) может эффективно подавлять рост и инвазию клеток 
CC, по крайней мере частично, активируя Dkk3

Maria Caffo, et al. 
(2024) [27]

Модуляция Wnt пути через экспрессию Dkk3 может представлять собой новую индивидуаль-
ную терапевтическую стратегию в лечении глиобластомы

Jianling Song, 
et al. (2024) [28]

Повышение экспрессии Dkk3, вызванное модификацией N6-метиладенозина (m6A), активи-
рует путь Wnt/β-катенина, увеличивая экспрессию транскрипции MFF, что приводит к дис-
функции митохондрий и окислительному стрессу, тем самым способствуя прогрессированию 
почечного фиброза

Harshita Shailesh, 
et al. (2020) [29]

Результаты показывают, что PRMT5 контролирует рост клеток рака молочной железы посред-
ством эпигенетического подавления антагонистов пути Wnt/β-catenin, Dkk1 и Dkk3, что при-
водит к повышению регуляции пролиферативной сигнализации Wnt/β-catenin

Riley A. Cooney, 
et al. (2023) [30]

Показано, что Dkk3, секретируемый канонический регулятор Wnt и WNT4, неканонический 
лиганд Wnt, действуют вместе, способствуя переключению канонической на неканоническую 
сигнализацию Wnt во время формирования мультиресничных клеток, обеспечивающих муко-
цилиарный клиренс дыхательных путей человека

Ze Zhang, et al. 
(2024) [31]

Результаты показали, что сверхэкспрессия Dkk3 мезенхимальными стволовыми клетками 
костного мозга при дифференцировке в предшественники адипоцитов привела к значитель-
ному снижению экспрессии маркерного гена, связанного с сигнальным путем Wnt/β-катенина, 
повышению экспрессии генов, связанных с адипогенной дифференцировкой

Pengfei Zhu, et al. 
(2020) [32]

Показано, что кольцевая РНК hsa_circ_0004018 взаимодействовала с miR-626/Dkk3 и способ-
ствовала пролиферации и  миграции клеток HCC посредством ингибирования сигнального 
пути Wnt/β-катенина in vitro

Примечание. IGFBP-3 – белок 3, связывающий инсулиноподобный фактор роста; hAMSC – мезенхимальные стромаль-
ные клетки околоплодных вод человека; HSCs – звездчатые клетки печени; TGF-β – трансформирующий фактор роста бета; 
Tbx3 – фактор транскрипции T-box TBX3; SFRP4 – секретируемый белок frizzled-related 4; MFF – фактор деления митохондрий;  
hsa_circ_0004018 – кольцевая РНК.
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Регуляция цитотоксичности лимфоцитов посредством Dkk3. В  исследованиях, посвященных 
Dkk3 и его взаимосвязи с иммунной системой человека, кроме иммуномодулирующей функции, отдельно 
рассматривается регуляция цитотоксичности лимфоцитов посредством Dkk3. Он принимает непосред-
ственное участие в установлении толерантности периферических CD8 Т-клеток. Наблюдением подтверж-
дается, что экспрессия Dkk3 повышена в толерантных CD8 T-клетках. Она способствует снижению общей 
реактивности CD8 T-клеток in vitro. В исследовании, проведенном Da-Hua Liu, et al. (2023) [36], установ-
лены низкие уровни Dkk3 у больных раком печени и выявлена отрицательная корреляция между Dkk3 
и  циркулирующими CD56+ NK-клетками. Впервые обнаружено, что он индуцирует дифференцировку 
и улучшает цитотоксичность CD56+ NK-клеток.

Таким образом, в каждом из выделенных направлений получены результаты, которые расширяют об-
ласть знаний о Dkk3 и позволяют в дальнейшем раскрывать новые аспекты в изучении его роли в регуля-
ции цитотоксичности лимфоцитов.

Заключение
В результате систематического обзора выявлено: Dkk3 представляет собой ген, кодирующий белок, 

который является членом семейства dickkopf. Данный белок обладает разнообразными биологическими 
ролями, участвуя в защите клеток, выступая в качестве гена-супрессора для подавления опухоли или на-
оборот является онкогеном, а также принимает участие в иммунном ответе и воспалении.

Dkk3 выступает как белок-ингибитор сигнального пути Wnt. Он связывается с  рецепторами Wnt 
(Frizzled, LRP5/6), что может привести к снижению активации бета-катенина и других мишеней пути Wnt. 
Помимо основного сигнального пути Wnt, в котором участвует Dkk3, отмечена взаимосвязь и с другими 
путями. Путь NF-kB вовлекается в снижение экспрессии Dkk3 за счет увеличения продукции в MMP-13. 
В другом исследовании было отмечено, что регуляция Dkk3 может повышаться за счет снижения экспрес-
сии NRF1 и приводить к инактивации пути GSK-3β/β-катенина [39].

Dkk3 может играть двойную роль, способствуя развитию рака или подавляя его в зависимости от кон-
кретной ткани и/или клеточного контекста. Ингибирующее действие Dkk3 на сигнальный путь Wnt ука-
зывает на его потенциальную роль в подавлении опухолей из-за преобладающего проонкогенного воздей-
ствия чрезмерной активации сигнального пути Wnt [1].

Участие Dkk3 в регуляции цитотоксичности до сих пор остается направлением, которое активно изуча-
ется. Он выполняет функции как в раковых, так и в иммунных клетках, что позволяет предположить, что 
воздействие на один фактор может иметь множественные и, возможно, синергетические эффекты. Необ-
ходимы дальнейшие исследования, чтобы полностью охарактеризовать и понять сложное взаимодействие 
между Dkk3 и иммунной системой [1]. 
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