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Tankyrase: Function and Tankyrase Inhibitor in Cancer 
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Tankyrases are multifunctional poly (ADP-ribose) polymerases that regulate a variety of cellular processes including 
WNT signaling, telomere maintenance, regulation of mitosis, and many others. Tankyrases interact with target proteins and 
regulate their interactions and stability through poly (ADP-ribosyl) ation. In addition to their roles in telomere maintenance 
and regulation of mitosis, tankyrase proteins regulate tumor suppressors such as AXIN, PTEN, and AMOT. Therefore, 
tankyrases can be effective targets for cancer treatment. Tankyrase inhibitors could affect a variety of pathways that are 
carcinogenic (essential for the unlimited proliferation of human cancer cells), including WNT, AKT, YAP, telomere 
maintenance, and regulation of mitosis. Recently, new aspects of the function and mechanism of tankyrases have been 
reported and several tankyrase inhibitors have been identified. Also, it has been proposed that the combination of 
conventional chemotherapy agents with tankyrase inhibitors may have synergistic anti-cancer effects. Based on this, it is 
expected that more advanced and improved tankyrase inhibitors will be developed, enabling new therapeutic strategies 
against cancer and other tankyrase linked diseases. This review discusses tankyrase function and the role of tankyrase 
inhibitors in the treatment of cancer. 
Key Words: Tankyrase, WNT signaling, Tankyrase inhibitor, XAV939 

 
서  론 

 
폴리(ADP-리보스) 폴리머라아제(PARP)는 다양한 세포 

및 분자 과정에 관여하는 거대단백질 계열이다. 이 효

소는 번역 후 변형, 즉 표적단백질을 폴리-ADP 리보실

화(PARsylated) (Bürkle et al., 2005; Riffell et al., 2012; 
Haikarainen et al., 2014)하여 DNA 손상 수리(Malanga et al., 
2005), 세포 스트레스 신호 전달(Luo et al., 2012), 유전자 
전사(Kraus et al., 2003; Yeh et al., 2007) 및 노화(Beneke et al., 
2007)를 포함한 수많은 세포 과정을 조절한다. Tankyrase 
결합단백질은 6-amino acid tankyrase-binding motif (RxxAxG 
또는 RxxPxG 또는 RxxxxG) (Huang et al., 2009; Guettler et 

al., 2011; Li et al., 2015)를 사용하여 tankyrase 단백질과 상
호 작용한다. Tankyrase 단백질은 telomere 유지 보수(Smith 
et al., 2000), WNT 신호(Huang et al., 2009), 유사 분열(Chang 
et al., 2005; Chang et al., 2005; Kim et al., 2012, 2014), 포도당 
대사(Guo et al., 2012; Ha et al., 2012), 유전성 질병 체르노

빌즘(Guettler et al., 2011; Levaot et al., 2011) 등 다양한 세
포 기능에 관여한다. 

최근까지의 항암제는 kinase inhibitor에 초점을 맞추어 
개발되었으나 이러한 화합물들에 대한 부작용들이 보고

되면서 새로운 영역에서의 타깃을 이용한 항암제의 개발

이 요구되고 있다. WNT 신호 전달 경로(WNT signaling 
pathway)는 배아 발생, 조직 항상성 및 많은 질병과 연관

되어 다양한 기능을 수행하기 때문에 WNT 신호 전달 경
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로를 조절할 수 있는 새로운 인자의 발견 및 이의 조절을 
통한 항암제의 개발이 요구되고 있다. 비정상적인 WNT 
신호 전달 경로의 활성화는 β-catenin 축적을 야기시켜 다
양한 발암 유전자의 전사를 촉진하여 대장암, 폐암 등의 
발병과 진행의 원인이 된다(C.G.A., 2012; Nguyen et al., 
2009; Pacheco-Pinedo et al., 2011). 최근 연구에 따르면 
tankyrase 조절에 의한 WNT 신호 전달 경로와의 연관성이 
대장암 세포에서 입증되었고, 이에 바탕으로 관련 약물 개
발이 활발히 이루어지고 있다(Wu et al., 2016). 또한, tanky- 
rase가 발암 유전자인 YAP와 종양 억제 인자인 PTEN
을 조절한다는 보고가 있다(Wang et al., 2015; Li et al., 2015; 
Wang et al., 2016). 

본 논문에서는 tankyrase와 암 발생 기전과의 상관관계 
및 암 치료제로서의 tankyrase inhibitor의 중요성과 유용성

을 소개하고자 한다. 
 

본  론 

Tankyrase와 암 

Tankyrase 단백질은 종양 발생 경로(WNT, YAP, AKT), 
텔로미어 유지, 유사 분열 등을 포함한 과정들과 연관되

어 암의 발병과 진행을 조절한다(Fig. 1). 
 

종양 발생 경로: Tankyrase는 종양 발생 경로(WNT, YAP 
및 AKT)와 연관되어 있는데, WNT 신호 전달 경로는 암
을 포함한 많은 생물학적 과정을 조절한다(Clevers, 2006). 
WNT 신호 전달 경로는 adenomatous polyposis coli (APC), 
AXIN, glycogen synthase kinase 3β (GSK3β) (Rubinfeld et al., 
1996)를 포함한 β-catenin 분해복합체에 의한 후속반응기 
β-catenin의 단백질 분해를 조절한다. GSK3β와 CKI에 의해 

인산화된 APC 단백질은 β-catenin 분해복합체로 유도한다. 
AXIN은 이 분해복합체가 β-catenin 인산화 및 유비퀴틴화

가 진행되도록 한다. Tankyrase에 의한 AXIN PARsylation
은 유비퀴틴-프로테아좀 경로에 의한 AXIN 분해를 유도

하고, 이어서 AXIN 분해는 β-catenin 분해복합체의 파괴를 
유발한다. 방출된 β-catenin이 핵으로 이동하고 WNT 표적 
유전자의 전사 조절을 활성화 한다(Huang et al., 2009). 종
양 억제 인자인 APC는 대장암의 80% 이상에서 돌연변이

가 일어나고(C.G.A., 2012), tankyrase가 WNT 신호 전달 경
로를 조절하기 때문에 tankyrase inhibitor는 대장암에 대해 
매우 유용하다. 실제로, tankyrase inhibition은 APC 돌연변

이 대장암 세포에서 WNT 신호 전달 경로 및 종양 성장

을 억제하고(Huang et al., 2009; Waaler et al., 2012; Lau et al., 
2013), WNT 신호 경로의 차단을 통해 대장암 세포주의 항
암제의 감수성을 증가시킨다(Clevers, 2006). 또한, tankyrase 
inhibitor를 통한 WNT 신호 전달 경로의 길항 작용은 폐
암 세포에 효과적이고(Nguyen et al., 2009; Pacheco-Pinedo et 
al., 2011), tankyrase inhibitor가 폐암 세포에서 항 종양 표적

으로 작용하는 예가 보고되었다(Casás-Selves et al., 2012; 
Busch et al., 2013). 

YAP은 발암단백질(oncoprotein)과 히포(Hippo) 신호 전

달 경로의 핵심 작용기로 암에 관여하는 것으로 나타

났다(Dong et al., 2007; Harvey et al., 2013; Mo et al., 2014). 
Angiomotin 계열의 단백질(AMOT)은 YAP 억제 조절자이

다(Wang et al., 2011). 최근의 연구에 따르면 tankyrase in- 
hibition는 tankyrase 매개 angiomotin 단백질 분해를 저해하

여 angiomotin 계열의 단백질을 안정화시킴으로써 YAP 종
양 발생을 억제한다는 것을 보여 준다(Wang et al., 2015; 
Wang et al., 2016). YAP 신호 전달이 RAF와 MEK 표적 암 
치료법을 포함한 약물 내성에 관여함이 입증되었고(Lin et 
al., 2015), tankyrase inhibitor에 의한 EGFR 성장 억제 증가

가 보고되었다(Wang et al., 2016). 이러한 연구 결과는 YAP 
발암 경로를 타깃으로 하는 암에 대한 tankyrase inhibitor
의 치료 가능성을 뒷받침한다. 

PTEN은 중요한 종양 억제 인자이며 PTEN 돌연변이는 
여러 암(Li et al., 1997; Steck et al., 1997)과 코덴증후군(Liaw 
et al., 1997)과 관련 있다. Tankyrase inhibition에 의한 PTEN 
안정화는 AKT 인산화의 하향 조절을 유도하여 세포 증식

과 종양 성장을 억제한다(Li et al., 2015). 이러한 연구 결과

는 AKT 발암 경로를 타깃으로 하는 암에 대한 tankyrase 
inhibitor의 치료 가능성을 뒷받침한다. 

Fig. 1. Different biological tankyrase functions are relevant to
cancer, including oncogenic pathways (WNT, YAP, and AKT),
telomere maintenance, and regulation of mitosis. 
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Telomere: Telomere는 염색체 말단에 위치하는 복합체

로 염색체 구조의 안정성 유지에 중요한 역할을 한다

(Blackburn et al., 1978). 세포 분열 시마다 짧아지는 telo- 
mere는 telomerase에 의하여 합성되는데 이러한 telomerase
의 활성은 대부분의 암세포들에서 발견되는 특징이다(Kim 
et al., 1994; Shay et al., 1997). Tankyrase은 암세포에서 telo- 
merase 저해를 조절하여 암세포의 지속적인 증식을 방해

한다(Smith et al., 2000; Chang et al., 2003). 이러한 측면에서 
볼 때 telomerase의 활성 억제는 선택적인 암 치료를 위한 
새로운 방법 중의 하나로 제안되었다. Tankyrase inhibitor
와 telomerase inhibitor의 조합은 위암 및 폐암 세포주에서 
상승된 항암 효과를 보였고(Zhang et al., 2010; Ozaki et al., 
2012), 폐암 세포의 자멸을 촉진하고 세포 증식을 억제하

는 것으로 나타났다(Lu et al., 2013). 이러한 결과는 tanky- 
rase inhibitor의 항암 효과 및 tankyrase inhibitor와 telomerase 
inhibitor의 조합에 의한 새로운 항암 치료 가능성을 뒷받

침한다. 
 

유사 분열: 유사 분열 조절제: Tankyrase는 유사 분열

(mitosis) 시 sister telomere cohesion 분해, 중심체(centro- 
some) 단백질의 조절에 관여한다. Tankyrase inhibition 시 
유사 분열 지연과 비정상적인 중심체 구조 및 기능 오류 
등이 발생한다(Kim et al., 2012, 2014; Chang et al., 2005; 

Chang et al., 2005; Ozaki et al., 2012). 비정상적인 중심체는 
암에 관여하고 염색체 오류(chromosome missegregation) 및 
이수 배체(aneuploidy)에 기여하여 악성 진행을 촉진한다

(Duensing et al., 2001; Boveri et al., 2008; Ganem et al., 2009; 
Guerrero et al., 2010). 이와 같은 결과를 바탕으로 tankyrase 
inhibitor가 유사 분열 조절제로 작용하여 암 치료의 잠재

적 표적으로 가능성이 제시되었다(Korzeniewski et al., 2013). 

Tankyrase inhibitor 

많은 연구를 통해 암 치료제로서의 tankyrase inhibitor의 
중요성과 유용성이 보고되었다. 현재까지 JW74, XAV939, 
AZ1366, IWR-1, G007-LK, JW55, NVP-TNKS656, WIKI4, 
Tetrazoloquinoxaline 41 (Waaler et al., 2012; Lau et al., 2013; 
Stratford et al., 2014; Tian et al., 2014; Bao et al., 2012; 
Scarborough et al., 2017; Quackenbush et al., 2016; Arqués et 
al., 2016; Thomson et al., 2017) 등과 같은 tankyrase inhibitor
가 보고되었고, 암세포 치료에 효과를 보였다(Table 1). 대
표적인 XAV939, G007-LK, JW55는 β-catenin 안정성 표적

으로 tankyrase를 저해하여 AXIN을 안정화하고 β-catenin 
분해를 촉진한다. 특히, APC 돌연변이 대장암 세포에서 
WNT 신호 전달과 종양 성장을 억제하는 tankyrase inhibi- 
tion의 확실한 효과가 입증됨에 따라 이를 바탕으로 한 
tankyrase inhibitor가 발달하였다(Huang et al., 2009; Waaler 

Table 1. Tankyrase inhibitors as therapeutic targets for cancer 

Tankyrase inhibitors Cancers References 
JW 74 Osteosarcoma Stratford et al., 2014 

XAV939 

Neuroblastoma Tian et al., 2014 
Colorectal cancer (CRC) Huang et al., 2009 
Lung cancer Busch et al., 2013 
Breast cancer Bao et al., 2012 

AZ1366 
Non-small cell lung cancer (NSCLC) Scarborough et al., 2017 
Colorectal cancer (CRC) Quackenbush et al., 2016 

IWR-1 
Lung cancer Busch et al., 2013 
Osteosarcoma Martins-Neves et al., 2018 

G007-LK Colorectal cancer (CRC) Lau et al., 2013 
JW55 Colorectal cancer (CRC) Waaler et al., 2012 

NVP-TNKS656 
Colorectal cancer (CRC) Arqués et al., 2016 
Non-small cell lung cancer (NSCLC) Wang et al., 2016 

WIKI4 Melanoma James et al., 2012 
Tetrazoloquinoxaline 41 Diverse cancer cell lines Thomson et al., 2012 
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et al., 2012; Lau et al., 2013). 구체적으로 XAV939와 G007-
LK는 APC 돌연변이 대장암의 종양 성장을 억제한다는 
것을 보여주었다(Wu et al., 2016). 또한, tankyrase inhibition
을 통한 WNT 신호 전달 경로의 길항 작용은 폐암 세포

에도 효과적인 것으로 보고되었고(Casás-Selves et al., 2012; 
Busch et al., 2013), 실제로 tankyrase inhibitor NVP-TNKS656
이 폐암 세포에 효과적임을 보여 준다(Wang et al., 2016). 
최근 새로운 tankyrase inhibitor인 tetrazoloquinoxaline 41이 
여러 종류의 암세포에서 세포주의 성장을 억제하는 효
과를 보여 잠재적인 타깃으로의 가능성이 보고되었다

(Thomson et al., 2017). Tankyrase inhibitor 단독으로의 암세

포 저해 효과 뿐만 아니라 다른 inhibitor들과의 병합에 인
한 항암 효과(Zhang et al., 2010; Ozaki et al., 2012; Lu et al., 
2013)도 보고된 바 새로운 항암 치료 가능성 및 치료 전
략이 제시될 것으로 예상된다. 

 
결  론 

 
Tankyrase는 다양한 세포 기능에 관여되어 있으며 중요

한 암 치료 표적이다. Tankyrase 단백질은 AXIN, PTEN 및 
AMOT와 같은 종양 억제 인자를 조절하고 암의 발병 원
인인 telomere 유지 및 유사 분열 조절에 관여한다. Tanky- 
rase inhibitor는 WNT, AKT 및 YAP를 비롯한 다양한 발암 
경로를 표적으로 하기 때문에 tankyrase가 암 치료의 효과

적인 표적이 될 수 있다. 많은 연구를 통해 암 치료제로

서의 tankyrase inhibitor의 중요성과 유용성이 보고되었다. 
특히, tankyrase inhibition는 APC 돌연변이 결장 직장 암세

포에서 WNT 신호 전달 경로와 종양 성장을 억제하는 확
실한 효과가 입증됨에 따라 이를 바탕으로 한 tankyrase 
inhibitor가 발달하였다. 예를 들어, XAV939와 G007-LK는 
APC 돌연변이 대장암 세포의 종양 성장 억제 효과를 확
실히 보여주었다. 따라서 tankyrase inhibitor가 앞으로 APC 
돌연변이 대장암에서 선택적인 항암 치료제 개발에 중요

하다고 사료된다. 또한, tankyrase inhibitor인 P-TNKS656이 
폐암 세포에 효과적이고 새로운 tankyrase inhibitor인 tetra- 
zoloquinoxaline 41이 여러 종류의 암세포에서 세포주의 성
장을 억제하는 효과가 보고된 바 tankyrase inhibitor가 대
장암 외에도 다른 암에서도 효과가 있을 것으로 예상된다. 
Tankyrase 단백질의 새로운 타깃과 메커니즘에 관련된 결
과들이 보고되고 있는 바 이를 바탕으로 앞으로 다양한 
암에 대한 더 발전되고 진화된 tankyrase inhibitor가 개발

되고 새로운 치료 전략이 제시될 것으로 예상된다. 
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