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Farmakologisk     
– så kan nya möjligheter öppnas
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Cellulär signalering via en uppsjö av olika signalvägar 
måste vara i balans för att bibehålla homeostas i en 
frisk vävnad. Överaktivering av signalvägar till ex-

empel genom mutation av onkogener stör balansen och kan 
därmed leda till ökad celldelning och tumörinitiering. On-
kogenen KRAS är ett klassiskt exempel där mutationer le-
der till ett konstitutivt aktivt signaleringsprotein som ökar 
cellernas förmåga att dela på sig dramatiskt. För lite drygt 
trettio år sedan upptäcktes ett protoonkogen som orsakar 
bröstcancer och som kallades int1 och som sedan på grund 
av sin homologi till genen wingless i Drosophila melanogaster 
döptes till WNT1. WNT1 är ett av 19 signalproteiner som 
utgör WNT-familjen i människan och som utsöndras av 
många av kroppens celler för att koordinera både fosterut-
vecklingen och vävnadshomeostas (Clevers and Nusse, 
2012). WNT-proteinerna tjänar som extracellulär ligand till 
en rad transmembranreceptorer såsom Frizzled 1-10 
(FZD1-10) och LDL receptor-related protein 5/6 (LRP5/6). 
WNT-bindning till receptorerna initierar det som kallas för 
WNT/β-cateninsignalering, där β-catenin modulerar gen-
transkription med bland annat ökande proliferation som 
följd. Många komponenter av denna signalväg har länkats 
till cancerogen signalering i olika tumörformer (Nusse and 
Clevers, 2017). Mutationer i proteinet adenomatous polypo-
sis coli (APC), som har knutits till koloncancer i ung ålder 
och är muterad i ca 85 procent av alla koloncancer-patienter, 
ligger i topp. Funktionell APC är en central inhibitor av 

WNT/β-catenin signalering och mutationerna påverkar 
denna inhiberande effekt, ett fynd som återigen understry-
ker att överaktiv WNT-signalering leder till cancer. Ökad 
WNT-signalering har påvisats i många olika cancerformer, 
bland annat i olika epitelkarcinom, den största gruppen av 
humana tumörer. Den stora betydelsen av WNT-signaler 
för tumörutvecklingen för med sig ett stort intresse att an-
gripa denna signalväg farmakologiskt (Blagodatski et al., 
2014; Koval and Katanaev, 2012; Shaw et al., 2019).

FZDS SOM G-PROTEINKOPPLADE RECEPTORER

WNT-proteiner binder och aktiverar FZDs, en receptorfa-
milj som står i fokus i min forskargrupp. FZDs liknar struk-
turellt och funktionellt klassiska G-proteinkopplade recep-
torer (GPCR) såsom adrenalin-, histamin- eller dopamin-
receptorer, även om funktionen av FZDs som GPCR har 
varit omstritt (Malbon, 2011). Trots att det varit känt att 
FZDs är WNT-receptorer i mer än 20 år är mekanismerna 
bakom WNT-inducerad FZD-aktivering tämligen oklara. 
Efter de senaste årens forskning och nyligen publicerade 
resultat framkommer det nu att FZD-aktiveringen i WNT/
-cateninsignalvägen skiljer sig fundamentalt från den hete-

rotrimera G-proteinkopplade aktiviteten av dessa receptorer 
(Bowin et al., 2019)Karolinska Institutet, Biomedicum 
(6D). De senaste tio åren har jag forskat för att förstå om 
och hur FZDs aktiverar heterotrimera G-proteiner, med 
andra ord på vilket sätt FZDs förmår aktivera likande in-

  cancerbehandling
Ny forskning visar nu på molekylär nivå hur receptorer av gruppen Frizzled (FZD) 
aktiveras och fungerar som G-proteinkopplade receptorer. En mer grundläggande 
förståelse av aktiveringsmekanismerna ger bättre insikt hur WNT-proteiner binder 
och aktiverar FZDs. 

Dessutom visar upptäckten på de första småmolekylära substanserna som direkt 
påverkar FZDs och därmed att det faktiskt är möjligt att angripa denna receptorfamilj 
farmakologiskt. Då många olika tumörformer karakteriseras av en ökad WNT-signa-
lering skulle terapier som angriper FZDs tjäna som ett komplement till dagens cancer-
behandling, skriver docent Gunnar Schulte, forskargruppsledare vid Institutionen 
för fysiologi och farmakologi, Karolinska Institutet.
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tracellulära förändringar som adrenalin- histamin- eller 
angiotensinreceptorer. Tanken bakom är och var inte bara 
av ren akademisk natur, för att förstår hur FZDs fungerar, 
men drevs framförallt av idén att kunna påverka FZDs på 
samma sätt som man idag använder betablockerare, anti-
histaminer eller angiotensinreceptorblockerare. GPCRer 
har under lång tid utnyttjats framgångsrikt som målmole-
kyler för effektiva terapier – varför skulle man inte kunna 
åstadkomma samma framgång genom att angripa FZDs? I 
nuläget finns inga små molekyler som agerar på FZDs som 
agonister eller antagonister. Däremot har de senaste forsk-
ningsrönen, som baseras på direkt mätning av FZD-akti-
vering genom att synliggöra konformationsändringar i re-
ceptormolekylen eller interaktioner med heterotrimera G-
proteiner eller genom mätning av G protein-beroende sig-
nalvägar, ökat de tekniska förutsättningarna för att leta ef-
ter molekyler som påverkar FZDs. Cancerbehandling med 
molekyler som antingen tävlar med WNTs om FZD-bind-
ningen som neutrala antagonister eller som samtidigt mins-
kar FZD-aktivitet, så kallade inversa agonister, skulle er-
bjuda ett bra komplement till dagens cancerbehandling i en 
viss subgrupp av tumörer. Tumörer som karaktäriseras av 
höga WNT-nivåer, jämfört med tumörer som drivs av mu-
tationer i nedströmskomponenter som APC, skulle vara 
lämpliga mål för behandlingen.

AKTIVERANDE FZD-MUTATIONER I CANCER

En nära släktning till FZDs är Smoothened (SMO), en 
transmembranreceptor som förmedlar hedgehog-signaler 
och som har beskrivits som tumördrivande onkogen, till 
exempel för basalcellskarcinom. Varken SMO eller FZD1-10 
visar en särskilt hög frekvens av mutationer i olika tumörer 
jämfört med onkogenerna p53 eller KRAS. En analys av 
The Cancer Genome Atlas (TCGA), en databas som till-
handahåller sekvensinformation och mutationsanalys av 
tusentals olika cancerfall, visar dock att hela receptorfamil-
jen, det vill säga FZD1-10 och SMO, har en mutations-”hot 
spot” på en basisk aminosyra i nedersta delen av transmem-
branhelix 6 (Figur 1). Noggrann analys av denna region i 
receptormolekylen identifierade en så kallad molekylär 
switch, det vill säga en region som är essentiell för recep-
toraktiveringen (Wright et al., 2019). En intakt switch hål-
ler receptorn – i frånvaron av WNT – i ett inaktivt tillstånd. 
Däremot underlättar en mutation i denna region basal och 
WNT-inducerad aktivering av receptorn, det vill säga mu-
tationen ökar receptorernas konstitutiva aktivitet. Dessut-
om är den ovannämnda mutationen i SMO, som är en tu-
mördrivande mutation, lokaliserad i just denna molekylära 
switch. Som en proof-of-principle för hypotesen tjänar fyn-
det att läkemedelsbehandling av muterad och överaktiv 
SMO med cyclopamin, en antagonist/invers agonist, mins-
kar tumörtillväxt genom att minska receptorns konstitutiva 
aktivitet (Taipale et al., 2000). Även om vi i nuläget inte vet 
om mutationer i FZD’s molekylära switch driver tumörini-
tiering och -tillväxt, föreslår vi här att användning av FZD-
selektiva inversa agonister och antagonister kommer kunna 
användas för framtida cancerterapier (Kozielewicz et al., 
2019; Schulte and Wright, 2018).

FARMAKOLOGISK BEHANDLING AV CANCER 

GENOM MINSKNING AV FZD-AKTIVITET

Rent praktiskt uppstår det däremot ett problem vad det gäl-
ler att farmakologisk angripa FZDs – det finns nämligen 
inga små molekylära substanser beskrivna som påverkar 
FZDs, varken som agonist, antagonist eller inversa agonis-
ter. Men även här banar vår forskargrupp vägen genom 
upptäckten av små molekyler som binder och aktiverar 
FZDs som partiella agonister (Kozielewicz et al., 2020). 
Även om agonister inte är särskilt önskvärda för cancerbe-
handlingen då en ökad aktivering av FZDs bör undvikas, 
öppnas nu dörren för ett mer systematiskt sökande efter 
substanser som binder FZDs och verkar som antagonister 
eller inversa agonister. Genom ett struktur- och mekanism-
baserat tillvägagångssätt är det nu möjligt att driva läkeme-
delsutvecklingen av substanser som skulle kunna – inom 
en snar framtid – visa sin potential som komplement till 
existerande cancerbehandlingar. Det är fortfarande en lång 
väg kvar men de senaste forskningsrönen har äntligen be-
rett vägen för att angripa en helt ny cancerrelevant verk-
ningsmekanism, nämligen aktiveringen av de tio FZD sub-
typerna (FZD1-10). Dessutom är dessa tio FZD subtyper 
tillräckligt olika för att det verkar vara möjligt att utveckla 
subtyp-selektiva substanser. I kombination med en ”perso-
nalized medicine”-approach där tumörerna karaktäriseras 
med hänsyn till deras WNT och FZD-uttryck (och muta-

Figur 1. Receptormodellen visar den relativa variationen inom alla Klass F 
receptorer (FZD1-10, SMO) med hänsyn till mutationer i cancerpatien-
ter (röd) och naturlig variation i normalpopulationen (blå). Ju mer 
intensiv färgen är desto större antal mutationer representeras. Den 
röda aminosyran i nedersta delen av helix 6 visar på en mutations-
”hotspot” i denna receptorfamilj med relevans för receptoraktivering 
och cancerutveckling (se även Wright and Kozielewicz et al 2019).
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tionerna) skulle subtyp-selektiva FZD-antagonister eller 
inversa agonister kunna sättas in beroende på vilka FZDs 
som är relevanta mål i den enskilda patienten. Tidigare fynd 
understryker att vissa FZDs associeras med olika tumörer 
där till exempel FZD5 är centralt för utvecklingen av buk-
spottskörtelcancer (Steinhart et al., 2017), FZD7 och FZD6 

är relevanta för gastrointestinala tumörer (Corda and Sala, 
2017; Flanagan et al., 2017), FZD10 för synovialkarcinom 
(Nagayama et al., 2005) och FZD7 styr cellproliferation i 
trippelnegativ bröstcancer (Yang et al., 2011). Då WNT/
FZD signalering är ytterst viktigt för att upprätthålla krop-
pens stamcellsnicher, till exempel i tarmepitelet, minskar en 
subtypsselektivitet och skräddarsydd användning av FZD-
inaktiverande substanser risken för oönskade bieffekter.

Förhoppningen är nu att en translationell koordination 
kan driva på både utveckling och validering av FZD-anta-
gonister och inversa agonister i patient- och tumörrelevan-
ta cell- och djurmodeller. Vår forskargrupp kommer att 
verka för att dessa prekliniska fynd kan närma sig kliniken 
så att denna kunskap kommer patienterna till gagn snarast 
möjligast.

Fotnot: Forskningen i Gunnar Schultes forskningslabora-
torium stöds av Karolinska Institutet, Vetenskapsrådet, 
Cancerfonden, Novo nordiskfonden, Stiftelsen Olle Eng-
kvist Byggmästare, Emil och Wera Cornells Stiftelse, Marie 
Curie ITN WntsApp (http://www.wntsapp.eu) och Science 
for Life Laboratory samt SNIC (Swedish National In-
frastructure for Computing).
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Bilden visar en datorsimulering där en ligand (lila) binder till en Frizz-
led-receptor (FZD6; vitt band) som är inbäddad i plasmamembranet.
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