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 مقاله مروری 

 
 یخون یها در لوسمی Wnt/-cateninنقش مسیر سیگنالینگ 

 
 3، راحله فرحزادی2اله فتحی عزت، 1مائده قاری

 
 

 هچكيد
 سابقه و هدف 

هاای   تنظیم سیر تکاملی و پایداری سلول یکی از آبشارهای کلیدی مهم در،  Wnt/β-cateninمسیر سیگنالینگ 
شادن   های مختلفی است. با فعاال  برانگیز و موضوع پژوهش  ایمنی و خون است، اما نقش دقیق آن هنوز بحث

 cyclin D1های هدف شاملبه داخل هسته وارد شده و رونویسی ژن β-catenin، پروتئین Wntمسیر سیگنالینگ 
های خونی به طور غیرعاادی  کانونیکال در سرطان Wnt/β-cateninکند. مسیر سیگنالینگ را فعال می c-mycو 

است. در این مقاله فعال است، بنابراین به عنوان یک هدف بالقوه جهت درمان سرطان مورد بررسی قرار گرفته 
 شده است. های خونی توضیح داده و تأثیر این مسیر در ایجاد لوسمی Wntاهمیت مسیر سیگنالینگ 

 ها روش مواد و
ماد و باا    های اطلاعااتی مادنین و پاا    آوری اطلاعات از طریق جستجو در پایگاهجمع بااین مقاله مروری 

لوسامی لنفوئیادی حااد و     و، لوسمی میلوئیدی حاد و مزمن  Wntمسیر سیگنالینگ استفاده از کلمات کلیدی 
از میان مراجع مرتبط، مواردی که مؤلفین مجر  در آن نقش داشته و بارها مورد استناد  مزمن انجام شده است.

 قرار گرفته بودند، انتخا  شدند.
 ها يافته

( در کاال و غیار کانونی  النونیکا )کا Wnt/β-cateninسایگنالینگ  های مختلف نشان داد که مسایر  بررسی مقاله
 های هماتولوژیک دخالت دارد.انواع بدخیمی در پاتوژنز یخاص احلمر

 ينتيجه گير
هاا در  نقش مهمی در خونسازی طبیعی و بدخیم شدن سلول Wnt/β-cateninسیگنالینگ  که مسیر جایی از آن

های مداخله درمانی را  فرصت Wnt/β-cateninبدیهی است این تغییرات در سیگنالینگ سیستم خونسازی دارد، 
ساایر   در مقایسه باهای هماتولوژیک  در بدخیمیمسیر  فعالیت این که سطحاین دلیل ویژه به   کند، به ایجاد می

 یافته است.  افزایش توجهی  طور قابل  به مسیرهای سیگنالینگ
لوسمی  ، (AML)لوسمی میلوئیدی حاد ،(CML)، لوسمی میلوئیدی مزمنWntمسیر سیگنالینگ  :ات كليديكلم

  (CLL)مزمن لوسمی لنفوبلاستی ، (ALL)لنفوبلاستی حاد
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 99/ 9/  4  :تاريخ دريافت
 01/00/99  :تاريخ پذيرش

 دانشگاه تبريز ـ تبريز ـ ايران یـ دانشکده دامپزشک یدامپزشک یا حرفه یدکترا -0
ـ  ايرانـ روبروی شهرک خاوران ـ دانشگاه تبريز ـ تبريز  یدانشکده دامپزشک یـ دانشیار گروه علوم درمانگاه یدامپزشک یپاتولوژ کلینیکالمتخصص مؤلف مسئول:  -2

 1099909410کد پستی: 
 تبريز ـ تبريز ـ ايران یدانشگاه علوم پزشک و انکولوژی یـ استاديار مرکز تحقیقات هماتولوژ یبالین یمتخصص بیوشیم -3
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 و همکاران مائده قاری           های خونی                                                                               در لوسمی Wnt/-cateninمسیر سیگنالینگ 

 

 

 

  مقدمه 
جمعیـت   توسـ   پوئزهای خونی يـا همـاتو   تولید سلول    
ای که در مغـز اسـتخوان بـال      های چند قوه از سلول ینادر

ــداوم    ــد م ــه و مســئول تولی ــدر  ــورت گرفت وجــود دارن
. ايـ   (0)هـای خـونی در لـول حیـات فـرد هسـتند       سلول
 :HSCs)هـای بنیـادی خونسـاز    هار تحت عنوان سلول سلول

Hematopoietic stem cells ) و منشــه همــه  شــدهشــناخته
هـا و  هـار اريتروسـیت   جملـه پککـت   های خـونیر از  سلول

   باشند. میها لکوسیت
عنـوان    بـه  Wnt (Wingless-Int)اخیراً وجود سیگنالینگ     

يک فاکتور خود نوسازی در خونسازی مورد بررسـی قـرار   
 سـاير های بنیادی رودهر پوست و  . در سلول(2)گرفته است

نقش مهمـی در خـود    Wntر مسیر سیگنالینگ بدنهای  اندام
 چنـد  کنـدر هـر   های بنیادی خونساز ايفا مـی  نوسازی سلول

 .(3ر 4)برانگیز است نقش آن تا حدی بحثچگونگی 
ــر نقــشWnt مســیر ســیگنالینگ      در  مهــآ آن عــکوه ب

هـا در   تواند در بـدخیآ شـدن سـلول    خونسازی لبیعیر می
ــد     ــته باش ــت داش ــز دخال ــاز نی ــتآ خونس در  .(4ر 1)سیس

هـا  بسیاری به نقش اي  مسیر در ساير بـدخیمی  های همطالع
هآ اشاره شـده   روده بزرگاز جمله سرلان سینه و سرلان 

 Wntبه اي   ورت که فعال شدن مسیر سـیگنالینگ   راست
توانـد از عوامـپ پـاتوژنز    های آن میو افزايش بیان پروتئی 

 .  (9-00)ها باشد اي  بیماری
در خونسازی لبیعـی   Wntسیگنالینگ مسیر نقش  اخیراً    

ای  لـور گسـترده    به ها همطالع برخیها در  و تولید لنفوسیت
؛ بنابراي  در ايـ  مقالـه   (1ر 02ر 03)شده است پوشش داده 

هـای  در لوسـمی  Wntمسیر سیگنالینگ  هدف بررسی نقش
های در توسعه سلولاي  مسیر و فق  به نقش بوده مختلف 
 پرداخته شده است.لبیعی 

 
  ها روشمواد و 

ــه در آن        ــروری اســت ک ــه م ــوعی مطالع ــه ن ــ  مقال اي
هــای آوری الکعــات از لريــت جســتپو در پايگــاه جمــ 

الکعاتی مدلاي  و پاب مـدر محـدود بـه زبـان انگلیسـیر      
مسـیر  بدون محدوديت زمان و با استفاده از کلمات کلیدی 

لوسمی میلوئیدی حاد و مزم  و لوسمی ر  Wntسیگنالینگ 

 ورت گرفته است. جهت انتخـاب  لنفوئیدی حاد و مزم  
مستندات مورد استفادهر ابتـدا عنـاوي  يافـت شـده توسـ       
موتور جستپو از نظر ارتباط موضـوعی بررسـی شـدند. از    

کـه   هـايی  مقالـه مـرتب ر آن دسـته    هـای  مقالهبی  مراج  و 
منتشـر شـده و بارهـا     توس  مؤلفی  مپرب و  احب نـام 
تر بودندر به عنوان مناب   مورد استناد قرار گرفته بوده و کامپ

استنادی انتخاب گرديدند. پس از بررسی عنوان مقالاتر در 
مرحله بعد از نظر ارتباط چکیده با هدف مورد ارزيابی قرار 

مقالـه بـود بـه لـور      011گرفتند. موارد منتخب که حـدود  
ــايی    ــه و نه ــپ مطالع ــب   کام ــتندات منتخ ــدند. از مس ش

آوری شــدهر چنـی  مطالــب جمـ    بـرداری شــد. هـآ    فـیش 
 سازی و گردآوری شدند. بندیر خک ه تقسیآ

 
بحث

 : Wnt/β-catenin مسیر سیگنالینگ

نقش بسیار مهمی در رشد جنی ر  Wntمسیر سیگنالینگ     
ر 01)خونسـاز دارد  هـای بنیـادی   تمايزر تکثیر و بقای سلول

هـای   شبکه پیچیدهر همراه بـا مکانیسـآ   . اي  مسیر يک(04
چنـی  تعـداد    . هآ(09)کند تنظیمی مثبت و منفی را ارائه می

ها  کند که از لريت آن را بیان می Wntهای  زيادی از پروتئی 
جمله مسیرهای کانونی و غیر  مسیرهای سلولی متفاوتر از

اساسـاً   Wntهـای   . پروتئی (01)شوند فعال می Wntکانونی 
کننـد کـه دو عملکـرد     بتا کاتنی  سیتوپکسمی را تثبیت مـی 

مهآ را بر عهده دارد: عنصری مهآ در بسیاری از مسـیرهای  
چنـی  در تشـکیپ     است و هآ Wntداخپ سلولی مثپ مسیر 

 .(01)دخالت دارد نیزداخپ سلولی   اتصالات چسبنده
اغلـب بـه دو    Wnt لور خک هر آبشـار سـیگنالینگ    به    

و مسـیرهای غیـر کـانونی     Wnt/β-cateninمسیر کانونی يـا  
ر سـط   Wnt. در غیاب لیگاندهای (01-21)شود تفکیک می

ــ     ــک مپتم ــت ي ــت فعالی ــاتنی  از لري ــمی بتاک سیتوپکس
 ا طکح مپتمـ  تخريـب( بسـیار پـايی  نگـه      پروتئینی)به 

لور فعال بتا کـاتنی  را بـرای     مپتم  بهشودر اي   داشته می 
دهد. ايـ  مپموعـه شـامپ دو     تخريب مورد هدف قرار می
جملـه گلیکـوژن سـنتاز کینـاز      کیناز کنترل منفی اسـتر از 

(Glycogen synthase kinase 3: GSK-3β و حــداقپ دو )
ــروتئی  ــه  (anchorانکــور) پ ــر ايــ  ب ــوان   کــه عــکوه ب عن
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کننـدر مثـپ    عمپ مـی  نیزتومور کننده   های سرکوب پروتئی 
Axin1  ياAxin2 وAPC (Adenomatouspolyposis coli). 
    Axin  و APC هـای منفـی مسـیر     کننـده  عنوان تنظـیآ   به

در  .(20)دارنـد  هستند که کاتنی  را در سیتوپکسآ نگـه مـی  
بتـا کـاتنی     سـازیر فسفريکسـیون   های فعـال  غیاب سیگنال

شـود و   انپـام مـی   Axinو   APCهمراه با  GSK-3βتوس  
--Trcp (-transducin repeat منپر به تداخپ بتا کاتنی  با

containing protein و سرانپامر سـبب تخريـب و از   ( شده
شود؛ بنابراي  مقـدار کمـی بتـا کـاتنی  بـه       رفت  آن میبی  

. در اينپـا فـاکتور رونويسـی خـانواده     (22)رسـد  هسته می
LEF/TCF  ها مثپ  به همراه ساير پروتئیgroucho  بهDNA 
 يک TCF / LEF کنند. شوند و بیان ژن را مهار می متصپ می

 کـه  هسـتند  بـالا  تحريـک  بـا  رونويسی عوامپ از گروه زير
 بـه  ردهدمی تشکیپ را هاآن که کمپلکسی به بسته توانند می

ر 23)کننـد  عمـپ  رونويسـی  کننـده  فعـال  يا مهارکننده عنوان
 .(0)شکپ(01
 Wntهـای   سازی مسیر سیگنالینگ توسـ  پـروتئی    فعال    

  های ترشـحی هسـتند و بـه    شود که گلیکوپروتئی  انپام می
های  های غشايی متعلت به پروتئی  گیرندهعنوان لیگاند برای 

-Lipoprotein receptor 1ر 9 و frizzled(fzd)خـــــانواده 

related protein (24)کنند عمپ می.  
سـازی پـروتئی     سازی ايـ  مسـیر منپـر بـه فعـال      فعال    

disheveled (Dvl)  و درنتیپه تپزيه مپتم  تخريب و هـآ 
چنی  اجازه برای تولید بتاکاتنی  دفسـفريله و مهـاجرت آن   

بتا کاتنی  بـه اعاـای خـانواده     شود. در هستهر به هسته می
هـا را از   شـود و آن  متصـپ مـی   TCF/LEF فاکتور رونويسی

هــای رونويســی تبــديپ  کننــده رونويســی بــه فعــالموانــ  
-pontin52اي  مسیر بتا کاتنی  به  . در پايان(21-21)کند می

TATA-binding protein  ــپ ــدهمتص ــوط ش ــه و ژن مرب  ب
groucho ک تريا رسپتورهای مشCREB-binding protein  را

هـای   و منپر به تحريک ترجمه ژن کردهجدا LEF/TCF  از
 c-Mycو  cyclin D1کننــده رشــد شــامپ    مهــآ تنظــیآ 

 (.2)شکپ(01ر 21)شود می
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

. شودمی متصل GSK3و  APC  ،AXIN حاوی تخریب کمپلکس یک به بتاکاتنین ،Wnt لیگاندهای غیا  . درWnt فعال مسیر غیر :1 شکل
 (.22)شودمی پروتئازوم توسط آن تخریب به منجر و کندمی فسفریله را بتاکاتنین تخریب کمپلکس
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 غیر تخریب کمپلکس. شودمی متصل LRP5/6 پروتئین و FZD گیرنده به لیگاندها این ،Wnt لیگاندهای حضور . درWnt مسیر فعال :2 شکل
 خانواده اعضای و هدف هایژن از رونویسی با هسته بتاکاتنین افزایش. گردد منتقل هسته به و شود تثبیت تواندمی بتاکاتنین سپس و شده فعال
 (.22)است همراه( TCF / LEF-1)فاکتور

 

 :های خونی بدخیمی

هـای خـونی    در حال حاضر محققان در زمینه بدخیمی    
در پاتوژنز اي   Wntبه دنبال کشف نقش دقیت سیگنالینگ 

ها هسـتند. پـیش از بحـث در مـورد نقـش بـالقوه        بیماری
هار بايد توجه داشته باشیآ که  لوسمی در Wntهای  سیگنال

های آناتومیک مختلف بـه   های خون در مکان انواع سرلان
رسد منشه  در مانند مغز استخوان که به نظر میآين وجود می

های حاد و مزم  استر در مقابـپ تیمـو    تمامی لوسمی
باشـد.   مـی  T هـای  که منشه لوسمی حاد لنفوبکستی سلول

سـاز متفـاوت يـا     هـای پـیش   ها از سلول اي  بدخیمی کلیه
HSC (.3 شوند)شکپ ها متمايز می 
هـای   سـلول هر دو محی )مغز استخوان و تیمـو ( و      
ر Bپـیش سـلول   /  های پـس  های بنیادیر سلول ها)سلول آن

نابال ( تـا حـد زيـادی تحـت تـه یر       Tسپر سلول  پکسما

و  گیرنـد. فعـپ    ها قـرار مـی   در اي  سلول Wntسیگنالینگ 
هـای خـار     ساز بی  سـیگنال های پیش انفعالاتی در سلول

در  های آنو آنتاگونیست Wntسلولی مانند تولید پروتئی  
 داخـپ سـلولی ماننـد فاکتورهـای     یترکیب با بیـان اجـزا  

TCF/LEF های داخپ سـلولیر ماننـد    و مهارکنندهICAT  ر
کننـد چگونـه سـطوح معمـول و      وجود دارد که تعیی  می

توانـد تعـادل را بـه سـمت      مـی  Wntشده سـیگنال    کنترل
. تعامپ بـا سـاير مسـیرهای    (29)تغییرات بدخیآ پیش ببرد

های هار نوع و شکپ بدخیمی لوسمیسیگنالینگ و انکوژن
و  کند؛ بنابراي  ممک  است تپزيـه   مختلف را مشخص می

های لوسمی و بررسی عوامـپ محیطـیر    تحلیپ دقیت سلول
هـا را  د انـواع لوسـمی  در ايپا Wntنقش دقیت سیگنالینگ 

کدام از  از آن جهت در اي  مقاله به بررسی هر روش  کندر
 .ها پرداخته شده استهای لوسمی مپموعه زير
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گرانولوسیتی و  ،مونوسیتی ،اریتروئیدی های خونی شامل ردههای سلول. روند تولید تمام ردهسیر پیشرفت لوسمی در انسان : 3 شکل
شود ها بسته به مرحله خاصی که دچار مشکل میمگاکاریوسیتی ترسیم شده است. در صورت بروز هرگونه اشکال در روند تولید این سلول

 (.33، 31)احتمال یک نوع لوسمی خاص وجود دارد که در شکل مشخص است
 

 (:AMLلوسمی میلوئیدی حاد)
های ديگـری نیـز خوانـده     لوسمی میلوئیدی حاد با نام    
شود: لوسمی میلوسیتی حادر لوسـمی میلوژنیـک حـادر     می

لوسمی گرانولوسیتی حاد و لوسمی غیـر لنفوسـیتی حـاد.    
ايـ  لوسـمی   حاد به اي  معنی است که اگر درمانی بـرای  

سرعت پیشرفت کند و احتمـالاً   تواند به   ورت نگیردر می
هـايی کـه در    واژه میلوئید هآ به گونه سـلول  .کشنده باشد

های رده  شوندر يعنی سلول لی اي  بیماری دچار تغییر می
 کند. گرانولوسیتیر اشاره می /مونوسیتی

يـک   AMLشـده اسـت کـه     خوبی مشـخص   امروزه به    
هـای نابـال     و يا سلول HSCsنال است که از بدخیمی کلو

ــی  ــمه مـ ــدی سرچشـ ــرد رده میلوئیـ  AML. در (31)گیـ
هـای   های کروموزومی که باعث ايپـاد پـروتئی    جايی جابه

چنـی     شـود. هـآ   وفـور ديـده مـی     ر بهگردد میغیرلبیعی 
هـايی از کرومـوزوم و کاريوتیـ      هار حذف قسمت جهش
اند ايـ    ها باعث شده شده که همه اي   هآ ديده لبیعیغیر 

ــی    بیمــاری دلايــپ مولکــولی متفــاوتی داشــته باشــد. اول
تو ـیف کـردر    AMLدر  Wntای که نقشی را برای  مطالعه

 AML1-ETOمثـپ   AMLهای ترکیبی  نشان داد که پروتئی 
PML-RARα  وαPLZF-RAR لور خـا  گاماکـاتنی      به
ــه را فعــال مــی ــوان پککوگلــ  کنند)ب وبی  هــآ شــناخته عن

شود( که همولوگ بتاکاتنی  است و منپـر بـه افـزايش     می
آن افـزايش فعالیــت   از  و پـس  plakoglobin-LEFمپتمـ   

ــیگنالینگ  ــی Wntس ــود م ــآ  . (32ر 33)ش ــی  در   ه چن
شـده    بتاکـاتنی  ديـده   جای هناببیان  AMLهای اولیه  نمونه

در  Wntيافتـه سـیگنالینگ     استر کـه بـا سـطوح افـزايش    
 AMLهـای   رسـد در بکسـت   . به نظر می(34)ارتباط است

 .(31)مرتب  است افزايش بیان گاما کاتنی  با بتاکاتنی 
 ـتوجه اسـت کـه بیـان      جالب     گاماکـاتنی  در   جـای  هناب

. تثبیـت  (31)کننده بتاکـاتنی  اسـت    تثبیت AMLهای  سلول
کـاتنی  در  اتواند به ايـ  دلیـپ باشـد کـه گام ـ    بتاکاتنی  می

گیـرد؛   تر تحت تـه یر قـرار مـی    کآ Wntکمپلکس تخريب 
وسـیله    بنابراي  ممک  است سطوح بالای گاما کـاتنی  بـه  

وظیفـه آن مبنـی بـر     مـان  انپـام    راشغال مپتم  تخريـب 
 اکاتنی   ـالای بتـوح بـه سطـنتیپ کاهش بتاکاتنی  شودر در

 شود. ايپاد می
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سـازی   دهد که غیـر فعـال   بسیاری نشان می های همطالع    
متیکسـیون    وسـیله   بـه  Wntهای مسیر  ژنیک مهارکننده اپی

  ر مکانیسآ ديگـری را بـرای فعالیـت مشـاهده    CpG جزاير
فـراهآ   AMLهـای لوسـمیک    در سـلول  Wntمسـیر    شده
شده اسـت    گرفته نشان داده کند. لی تحقیقات  ورت می

 SFRP-1,3 ,4مثـپ  Wntی هـا نتاگونیسـت آکه متیکسـیون  

(Secreted frizzled related protein 4,3,1) وDKK1 
(Dickkopf-related protein 1)  سـازی مسـیر    مسئول فعـال

Wnt های سلول در AML   ضـعیف   آگهـی  پـیش بوده و بـا
 .(39ر 31)بیماری همراه هستند

ــر      ــال   آديگ ــیر کانونیک ــی مس ــت لبیع ر Wntنتاگونیس
است. اي  پروتئی  مسـیر غیـر کانونیکـال     Wnt5aپروتئی  

Wnt هـايی کـه بـرای     کنـد و در مـوش   را فعال میWnt5a 
. (31)کنـد  لوسمی میلوئیدی ايپاد می رهموزيگو  هستند

هـای انسـانی پـروتئی      رسد در نمونـه  چنی  به نظر می  هآ
Wnt5a کنـد. در   کننده تومور عمپ می يک متوقفعنوان   به
هـای   هـای میلوئیـدی و سـلول    ر سلولB لبیعی های سلول

CD34
راحتـی    بـه  Wnt5aمغز استخوانر نسخه رونوشت  +

تحلیپ چندي  مورد لوسمی ه و تشخیص است. تپزي  قابپ
-Bهای  دهد که در نمونه نشان می (ALLs)لنفوبکستی حاد

ALL  و AML سـطوح  رWnt5a  تـوجهی    یـزان قابـپ  بـه م
 .(31)شده است  يافته و يا کامکً حذف  کاهش
 در Wnt5aيک مکانیسآ احتمالی برای کاهش سـطوح       
ون پیش رونـده  یوجود دارد به نام متیکس AMLهای  سلول

Wnt5a   ژنیــک  ر کـه بــا نتـايا مطالعــه روی تنظیمـات اپــی
Wnt5a های  در لوسمی سلولNK/T     مشابه اسـت. مـارتی

بـا کـاهش    Wnt5aکنند که متیکسـیون   و همکاران بیان می
آگهـی   بیان آن در ارتباط اسـت و يـک عامـپ بـرای پـیش     

 .  (39)باشد می AMLمبتک به  ضعیف در بیماران
دهـد کـه عـدم حاـور      گوناگون نشان مـی  های همطالع    

. (41)جلـوگیری کنـد   AMLتوانـد از وقـوع    بتاکاتنی  مـی 
هـا   باعث القای دگرگـونی سـلول   رانکوژنیک اولی  رويداد

شـوند و   لوسمی تولیـد مـی   های پیش شود سپس سلول می
 ود به ـرش خـر و گستـتد بیشـولیـرای تـا بــه   سلولـاي

 نیاز دارند. Wntی  سیگنالینگ کنترل نشده
 شده است که فعال شدن   های بالینی نشان داده در نمونه    

 AML% بیمـاران  31)افـزايش آن را در   FLT3 ها در جهش
 . بیـان (40)با مقادير بالای بتاکـاتنی  مـرتب  اسـت    داريآ(
خصو  بتاکاتنی  غیر فسفريله هسـتهر    بتاکاتنی  و به همه

همبسـتگی   AMLمانی بسیار پـايی  بیمـاران    با در د زنده
تاکاتنی  چه ب دهند که اگر نشان می ها همطالع .(34ر 42)دارد

میک تمــام ســهــای لو توانــد در ســلول غیــر فســفريله مــی
هـای   يافت شودر اما بیشتر در زيرگروه AMLهای  زيرگروه

M6 وM7 سیستآ نام(  گذاریFAB  وجود دارد. از ايـ )  رو
 ــ ــر فس ــاتنی  غی ــب در لوســمی  فبتاک ــه ترتی ريله هســته ب

ها اريتروئیدی و مگاکاريوسیتی بیشتر از ساير انواع لوسمی
ــت مــی  ــه بــا   M7وM6 شــود) ياف (. M0-M5در مقايس

منحنی بیـان ژن اسـتر اشـاره     اخیر که بر پايه های همطالع
تـوان بـر اسـا      را مـی  AMLکند که بیماران مبتک بـه   می

 بنـدی از  بندی کـرد کـه ايـ  لبقـه     لبقه Wntهای  سیگنال
عکوه بر  .(43)آگهی بیماری حائز اهمیت است لحاظ پیش

در  Wntمحققی  به نقش بسیار مهآ برای سـیگنالینک   راي 
و همکـارانش بـا   بهاتیـا  کنند.  اشاره می AMLآغاز بیماری 

 kinaseهايی که دارای کمبود کنترل منفی  استفاده از موش

GSK3β ــوگ آن چ هســتند)هآ ــی  همول ( نشــان GSK3αن
در  Wntهـا دارای سـیگنالینگ بـالای     دادند که اي  مـوش 

HSCs هـا  و يک سندرم میلوديسپکسـتیک در آن  باشند می
عنـوان يـک مرحلـه      شـودر کـه بـه    مشابه انسان ايپاد مـی 

 . (30ر 44)شده است  شناخته AMLساز برای  پیش
 يک نظريه جالب ديگر اي  است که فق  تغییرات خود    

هـای بنیـادی    سیستآ خونسـاز يـا سـلول    های مختار سلول
شودر بلکه اختکل در  سرلانی موجب تغییرات بدخیآ نمی

يافتـه خونسـاز کـه     های تغییر تنظیمات نیچه توس  سلول
شوندر نیـز در ايپـاد    Wntممک  است باعث افزايش بیان 

 .(41ر 49)ها دخالت دارد لوسمی
 Wntرسد کـه سـیگنالینگ فعـال     در خاتمهر به نظر می    

نـد و  ک بـازی مـی   AMLتسـري    /نقش مهمی را در انتشار
شده است که يک رويداد  انويه انکـوژنی مهـآ     نشان داده
های  تبديپ سلول جهت AMLبه  مبتک یهای موش در مدل

Pre-LSCs  ــلول ــه س ــای  ب ــی  LSCsه ــوب م ــود محس   . ش
دهـدر   فرضیات ارائـه شـده توسـ  دانشـمندان نشـان مـی      

کـه تعامـپ بـی     Wnt هـای مسـیر    های مولکـول  مهارکننده
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لور انتخـابی باعـث     کنندر به را مهار می LEF1بتاکاتنی  و 
 AMLهـای اولیـه    و بکسـت  AMLهای  القای مرگ سلول

هـای درمـانی    شوندر بر اسـا  ايـ  فرضـیات فر ـت     می
هـای   دهنـد مهارکننـده   کـه نشـان مـی   ی کشف شده جديد
 LEF1تعامپ بی  بتـا کـاتنی  و    کهWnt های مسیر  مولکول

باعـث القـای مـرگ    لـور انتخـابی     کننـدر بـه   را مهار مـی 
. (41)شوند می AMLهای اولیه  و بکست AMLهای  سلول

و  را بیـان کـرده   AMLدر درمـان   Wntمحققان نقش مهار 
هـای بنیـادی    ند کـه درمـان هدفمنـد سـلول    کن پیشنهاد می
 .(41ر 49)پذير باشد ممک  است امکان AMLلوسمیک در 

 
 :(CMLلوسمی میلوئیدی مزم )

لوسمی میلوئیدی مزم  يـک بیمـاری میلوپرولیفراتیـو        
های بالغی  را شامپ  در د انواع لوسمی 21تا 01است که 

نتیکی از نـوع  اي  بیماری در ا ر ناهنپاری ژ .(11)شود می
( و ژن 22)کروموزوم  bcr ن جايی کروموزومی بی  ژ جابه
abl  های خونسـاز مغـز اسـتخوان     ( در سلول9)کروموزوم

شـود   مـی  22ايپاد و منپـر بـه کوتـاه شـدن کرومـوزوم      
جـايی تلفیـت    ايـ  جابـه    . نتیپه(21))کروموزوم فیکدلفیا(

لیـد  و تو BCRتیـروزي  کینـاز و    ABLکننـده   های بیان ژن
اسـت. ايــ  پـروتئی  دارای فعالیــت    BCR-ABLپـروتئی   

میلوئیـدی    تیروزي  کینـازی اسـت و سـبب گسـترش رده    
 . (10ر 12) گردد می

شود  در اوايپ بیماری آغاز می BCR-ABLبیان پروتئی      
شده است که با سطوح بالای کاتنی  فعـال در    و نشان داده

 بـه  BCR-ABL. (13)رتباط استفاز بکستیک بیماری در ا
لور فیزيکی با بتاکاتنی  تعامپ دارد که منپر به پايداری و  

. اي  پـروتئی   (14)شود افزايش ماندگاری آن در هسته می
در ـد از   21-31شـود بلکـه در    ديده نمـی  CMLتنها در 
آگهـی ضـعیف    شود که با پیشده مینیز مشاه ALLموارد 

 همراه است.

 BCR-ABLکننـده   هـای بیـان   سـلول  ردر حالت لبیعـی     
هـا   در مـوش  ALL/CLL يـک چهـارم   سبب ايپاد نسـبت 

 BCR-ABLکننـده   هـای بیـان   شوندر اما وقتی از سـلول  می
کنـیآر ايــ  نســبت معکــو    فاقـد بتاکــاتنی  اســتفاده مــی 

و در  CMLهـا   % مـوش 21به  ورتی که فق  در ر شود می

و  CMLکه  جا آن . از(14)شود ايپاد می ALL% مابقی 11
CLL دهـد   شوندر نشان مـی  از منشههای متفاوتی ايپاد می

در لی تمايزشـان   های مختلف در سیستآ خونی که سلول
. ايـ   (29)نیـاز دارنـد   Wntبه مقادير مختلف سـیگنالینگ  

هـای رده میلوئیـدی    کنـد کـه تولیـد سـلول     مسئله بیان می
وابسـته   Wntر بیشتر به سـیگنالینگ  Bهای  نسبت به سلول

 Wntيی از سـیگنالینگ  چنی  سطوح نسبتاً بـالا   هستند. هآ
هـای   میلوئیدی نسبت به لنفوسیت لبیعیسازهای  در پیش

B عکوه (29)شود ها تقريباً  فر استر يافت می که در آن .
 هـای دارای کمبـود   ی مـوش ای که اخیراً رو بر اي  مطالعه

Lef و Tcf هـای بنیـادی    دهد که سلول شدهر نشان می انپام
برای شروع و انتشـار بیمـاری بـه ايـ       CML در لوکمیک

 .  (11)ندا فاکتورها وابسته
احتمال ديگـری کـه وجـود داردر دخالـت مسـیر غیـر           

 ALLو  CMLدر پاتوژنز  Wntکانونیکال مسیر سیگنالینگ 
شـده    و همکـارانش بیـان   گريگوری است که اخیراً توس 

ــان دادن    . آن(19)اســت ــرای نش ــود ب ــ وهش خ ــا در پ ه
(ر (TKIهـای تیـروزي  کینـاز     به مهارکننـده  CMLمقاومت 

)مسـیر غیـر کانونیکـال     NFAT +2Wnt/Ca/ اهمیت مسـیر 
Wntهای مقاوم  ( در سلولCML خصو  نقش و به Fzd8 

 CMLهـای مقـاوم    رسـد سـلول   را نشان دادند. به نظر مـی 
شـود   وابسته هستند. گفته می Fzd8برای بقای خود به بیان 

را  Wnt5aهايی کـه تولیـد    وسیله سیتوکاي   که اي  ته یر به
 شود.  کنندر ايپاد می القا می
در  CMLهای تومـوری   توضی  ديگر برای بقای سلول    

 Tyrosine-kinase)مقابــپ مهارکننــده تیــروزي  کینــاز    

inhibitor: TKI های بنیادی لوکمیـک  بقای انتخابی سلول(ر 
(LSCs)  بقـای  اخـتکل در  . (11)باشـد مـی لی درمـان  در
بـه همـراه    CMLبه  مبتک یدر مدل موش LSCsهای  سلول

کـه بـه    مشاهده شده است بتاکاتنی  کاهش سطوح فعالیت
و عــود  TLIدر بقــای  Wntنقــش ســیگنالینگ کانونیکــال 

CML و  هیـدل  در مطالعـه  یکند. شـواهد ديگـر   اشاره می
دهد که بتاکـاتنی  بـرای زنـده مانـدن و      همکاران نشان می

هــا نشــان  . آن(11)ضــروری اســت CMLدر  LSCsبقــای 
ــه د  ــد ک ــا    دادن ــراه ب ــاتنی  هم ــیر بتاک ــه مس ــايی ک اروه

دهندر  را هدف قرار می (TKI)های تیروزي  کیناز مهارکننده
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و  بـرده از بـی    CMLرا در  LSCsهـای   تواننـد سـلول   می
 ک  کنند. ريشه
 تواند به می BCR-ABLکه پروتئی   جا آن در نهايتر از    
ها را تنظـیآ کنـدر     ورت فعال سطوح بتا کاتنی  در سلول 

گیـردر   تحت ته یر قـرار مـی   CMLبیشتري  مسیری که در 
اخیر  های هلور که مطالع  است. همان Wntمسیر کانونیکال 

مقـاوم بـه    CMLهای  دهدر ممک  است در سلول نشان می
TKI ر مسیر غیر کانونیکالWnt   زمانی که مکانیسآ کنترلـی

BCR-ABL شـده اسـتر وارد عمـپ شـود؛ بنـابراي        مهار
هـدف تـه یر روی مسـیر     های جديد نبايـد تنهـا بـا    درمان

باشند بلکه بايد ا ـرات افـزون مسـیر غیـر      Wntکانونیکال 
هـا بايـد    کانونیکال را نیز در نظر بگیرند. تمام ايـ  درمـان  

را  BCR-ABLهای تیـروزي  کینـاز کـه     همراه با مهارکننده
 .(21)دهندر باشند یهدف قرار م

 
 : B (B-ALL)های لنفوسیت حادلوسمی لنفوبکستی 

رونـده   يک بیماری پیش (ALL)لوسمی لنفوبکستی حاد    
سازهای لنفوسیت  های نابال ر بیشتر پیش است که لنفوسیت

B (11ــآ ــلول  %( و ه ــی  س ــای  چن ــر T (21ه %( را درگی
 B لبیعـی هـای   در تولید سلول Wntکند. اهمیت مسیر  می

های فاقد  است؛ موششده  در دو حالت مختلف نشان داده 
Lef1  ياFzd9 هـای   ر اختکل در تولید سلولB    بـه همـراه

. اولی  (19ر 91)دهند ها را نشان می کاهش شديد تعداد آن
توسـ    B-ALLدر دوره پیش  Wntنقش برای سیگنالینگ 

 کردندر بیان شد. را بیان می E2A-PBXهايی که  مدل موش
کننـد و   را تولید مـی  Wnt16ر B-ALLهای پیش  اي  سلول

در  Wnt16تصور بر اي  است که ايـ  محصـول اتـوکري     
 . جالب(90)دخالت دارد B-ALLهای پیش  پیشرفت سلول

دچـار   B-ALLهـای پـیش    توجه است که فقـ  لوسـمی   
نتیپـه   شـوند کـه در   مـی  09و  0جايی کرومـوزومی   جابه

شـود.  بیان می Wnt16تولید و  E2A-Pbx1پروتئی  ترکیبی 
يک قسـمت از ژن   Wnt16اي  موضوع بیانگر آن است که 

هـا توسـ     . اي  يافته(90)است E2A-Pbx1هدف پروتئی  
ها بیان کردنـد   . آن(92ر 93)و همکارانش تهيید نشدنیگرن 

کنـدر   بقا و يا تکثیر سلول را مته ر نمیر  Wnt16که نوسان 
مقادير زيادی بتاکـاتنی  در  ها  ابت کردند  که آن  ورتی در

 و هـآ  وجـود دارد ــ کـادهري     N غشاء سلول و در کنار
 راسـتروما  -چنی  پیشنهاد کردنـد کـه در واکـنش لوسـمی    

و بتاکاتنی  نقش بیشتری نسـبت بـه    Wnt16سطوح بالای 
اند. يک مسیر  داشته Wntسیگنالینگ بالای مسیر کانونیکال 

واقـ    وجـود داردر در  B-ALLهـای   در سـلول  Wntکامپ 
تواند موجب از بی   ر میBهای رسپتور سلول  مهار سیگنال

 B-ALLو بقـای لايـ  سـلولی پـیش      Wntرفت  سـیگنال  
 .(94)شود
 

 : (CLL)لوسمی لنفوسیتی مزم 

لوسمی لنفوسـیتی مـزم  بـا افـزايش بقـا و انباشـتگی           
B CD19هـای   سلول

CD5و  +
معیـوب و بـال  مشـخص     +

 چه اي  بیماری پیشرفت کنـدی دارد ولـی در   شود. اگرمی
شوند و باعـث   های سرلانی بدخیآ غالب می سلول نهايت

چنی  کاهش   ها و هآها و اريتروسیت کاهش تعداد پککت
همـراه بـا عکئـآ بـالینی مـرتب  مثـپ        Tهای  تعداد سلول

 شوند.  ها می خونريزی داخلی و عفونت
هـا   جای اي  سـلول شود که بقای نابه گونه تصور می اي     

هــا  آن آپوپتــوزشــود کـه از  هــايی ايپـاد مــی  بـا مکانیســآ 
 ـورت    به Wnt3مکحظه   لور قابپ  کنند. به جلوگیری می

ــلول  ــابی در س ــای  انتخ ــاير    CLLه ــتر از س ــیار بیش بس
 بزرگ منتشر Bهای  )لنفومای سلول Bهای سلول  بدخیمی

 B لبیعـی هـای   و لنفومای فولیکولار( و سلول DLBCL يا
باعـث   Wnt3aکـه   جـا  آن از .(91ر 99)شـود  ر بیان مـی Tو

آ وابسته بـه  ساز لريت يک مکانی B پیشی ها تکثیر سلول
Lef1 هـای   گفت که سـلول  توان شودر میمیB  درCLL  از
واقـ ر   کنند. در تفاده میاس CLLآ مشابه در پاتوژنز سمکانی

 CLLهای  و پروتئی ( در سلول RNA) Lef1سطوح بالای 
 لبیعـی  Bهـای   کـه در سـلول     ـورتی  شـود در يافت می

 لبیعـی های  نسبت به سلول CLLهای  وجود ندارند. سلول
B   عکوه بـرLEF1  وWnt3    هـای   ر افـزايش بیـان پـروتئی

ر Wnt14ر Wnt10a رWnt6 رWnt5bجملــه   از Wntديگــر 
Wnt16 ديگـر بیـان    های ه. مطالع(99)دهند را هآ نشان می
جای مسیر سیگنالینگ کانونیکال سازی نابه اند که فعال کرده
Wnt  برای پاتوژنیسیتهCLL  مهآ و قطعی است. اول از هر

بـا   LEF-βcateninچیزر اضافه کردن يک مهارکننده خا  
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-مـی  CLLپوپتـوز در  آهای سالآر سبب ايپاد  حفظ سلول

بسیاری از لريـت متیکسـیون    های مطالعه . دوماً(91) شود
در  Wntیـک مسـیر   تژن ر تنظـیآ اپـی  Wntهای نتاگونیستآ

CLL تغییر دادن تنظیمـات منفـی   (91-99)را نشان دادند .
 هــا بــراینتاگونیســتآاز لريــت متیکســیون  Wntر ـمسیــ

DKK3  رWIF1  رsFRP1  رsFRP5  رsFRP4 و sFRP2  در
 شده است.  نشان داده CLLهای اولیه  سلول
 Wntرسد که مسیر سـیگنالینگ فعـال    چنی  به نظر می     
شـود. اولر   توس  حداقپ دو مکانیسآ کنترل مـی  CLLدر 

هـای   همراه با بیان گیرنده Wntهای  تولید و ترش  پروتئی 
Wnt  مثپ(FZD3  وLRP5/6    که يـک حلقـه اتـوکري  را )

ر بـا  Wntهـای  نتاگونیسـت آکند. دومر متیکسیون  ايپاد می
های موجود نتاگونیستآاي  توضی  که افزايش متیکسیون 

در  Wntر موجب افزايش فعالیـت  CLLهای اولیه  در نمونه
 خواهد شد. CLLهای  سلول
و همکـارانش   گـوتیرز  توسـ   یاخیـراً مفهـوم جديـد       

سـطوح بـالای    چنانچه اند  نمودهشده که در آن بیان  مطرح 
LEF1 های لدر سلوCLL  هـا   ت تمـايزی سـلول  با وضـعی

توانـد پیشـرفت    مـی  CLLهـای   سلول شیفتمرتب  باشدر 
ها با القای  واق  آن . در(11)بیماری را تحت ته یر قرار دهد

کننـده   هـای ترشـ    بـه سـلول   CLLهای  تمايز بیشتر سلول
ر  CPGگونیســت آ TLR9ايمنوگلوبــولی  و بــا اســتفاده از 

در  Wntاخـــتکل در بقـــای ســـلول و کـــاهش فعالیـــت 
نهايت بايد گفت که  های لوکمیک را نشان دادند. در سلول
 CLLتـری از   هـای خطرنـاک   بـا زيرگـروه   Wnt5aسطوح 

 تـا دهـد   اجازه می CLLهای  به سلول Wnt5aهمراه است. 
در محی  مغـز   لبیعی ورت   های مهاری که به از سیگنال

 .(10)استخوان وجود داردر فرار کنند
 

 : T (T-ALL)های لنفوسیت لوسمی لنفوبکستی حاد

هـای   های لوکمیک در لوسمی لنفوبکستی سـلول  سلول    
Tهـای   ر با افزايش رشد لنفوسیتT    در تیمـو  مشـخص
های  رو مسیرهای دخیپ در افزايش سلول  اي  شوند. از می

T  درT-ALL لـور    شوندر همـان  معمولاً دچار اختکل می
  بیان Notchو  Wntر برای مسیر سیگنالینگ ها هکه در مطالع
در پیشـرفت   Notch1. اهمیت حیـاتی  (12-11)شده است

T-ALL ر ـيــ   ــورت کــه اکثــبســیار تهکیــد شــدهر بــه ا
ر  Ikaros های موشی که وقـوع لوسـمی را در غیـاب    دلـم

E2a  و ياTcf دهندر با ايپـاد جهـش در    نشان میNotch1 
کننـده   داد شـروع ها روي ـ چند اي  جهش . هر(11)اند همراه

 Notch1هـای بیشـتر در    لوسمی نبودندر اما احتمال جهـش 
شود.  بسیار زياد است و موجب تسري  در ايپاد لنفوما می

انسـانی فعـال شـدن     T-ALLهـای   % نمونـه 11در بیش از 
جـا کـه    آن . از(19)شده است ديده Notch1های ژن  جهش
شـده    گـزارش  Notch1عنـوان ژن هـدف     بـه  Tcf-1اخیراً 
عنوان   توانند به می Tcf-1های  رسد جهش به نظر می استر

-Tر بیماران د Notch1رويداد  انويه بعد از جهش آغازي  

ALL هـای   روی مـوش  هـا  هدر مطالع ـ .(19)اتفاق افتندT-

ALLهـای حیـاتی مسـیر     لور خا  پروتئی   ر محققی  به
Wnt  و يا Notch1قابپ تپزيه بتاکـاتنی  و يـا    )اشکال غیر
ــان  ــلولی   Notch1بی ــپ س  overexpressed( را (ICN)داخ
دهند که فعال شدن  نشان می ها ه. اي  مطالع(11-12)کردند

ر منپـر بـه    Notchيـا   Wntکدام از مسـیرهای   پیوسته هر
. جالـب  (11-12)شـود تهـاجمی مـی  های پیشرفت لوسمی

و همکــاران کــه از فــرم فعــال  گــو اســت کــه در مطالعــه
  استفاده کردندر وقـوع لوسـمی بـدون جهـش در     بتاکاتنی

Notch1 هـا  هکه در ساير مطالع جا آن . از(11)گزارش شد 
  مشـاهده   ايـ   انـدر  شـده   بارها گزارش Notch1های  جهش
بیماران انسـانی   های هلور که مطالع  توجه استر همان قابپ
بـدون  و  Wntرا همراه با افزايش سطوح  T-ALLوقوع  نیز

کـه  نتايا نشان داد . (13)دهد ر نشان میNotch1جهش در 
ممک  اسـت فقـ  يـک جهـش      Wntجای  هسیگنالینگ ناب

های پیش لوسـمی نباشـدر بلکـه هماننـد      اضافی در سلول
يـک رخـداد آغـازي  بـرای لوسـمی      ر  Notchسیگنالینگ 

در  Tcf1لـور واضـ  نقـش      باشد. دو مطالعه اخیر که بـه 
و  را بیان کردند بسیار جالب هستند T-ALLمهار پیشرفت 

شـدت    بـه  Tcf1هـای دارای کمبـود    شان دادند که مـوش ن
. (14ر 11باشــند) مــینســبت بــه ايپــاد لوســمی حســا  

شده يک الگوی هتروژن داشـتند کـه     های مشاهده لوسمی
هـای نـاقص و    منپر بـه بـکک   Tcf1رود کمبود  انتظار می

 در Lef1. افـزايش بیـان   (14)ها شوددر آن T متوالی سلول
  انـ. هر دو مطالعه نش(11) توجه است  ها قابپاي  لوسمی
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 Wntهای دخیل در مسیر  های خون و مکانیسم انواع لوسمی :1جدول 

 

 منابع های خونی لوسمی مکانیسم احتمالی

به  Wntهای  ترش  پروتئی 
های توموری و يا  وسیله سلول

 محی 

AML 

و  Wnt2Bر  Wnt 6ر  Wnt 10A های تومور سلول
Wnt10B کنند. ها را تولید می 

 (44ر 41)

 Axin (44)و  APCهای افزايش بیان ژن
 TCF/Lef (44) و  c-Jun هایکاهش بیان ژن

سبب  Wntهای تومور با سنتز و ترش  لیگاندهای سلول
 شوند.افزايش سطوح بتا کاتنی  دفسفريله می

(41) 

CML 

ر  Wnt6 های بنیادی مزانشیمی مغز استخوان انسان سلول
Wnt5B  رWtn5a  رWnt3  رWnt2B  رWn1  رWnt16  و

Wnt8b  کنند. را ترش  میها 
 (11ر 11)

B-ALL های تومور  سلولWnt16b (92ر 19) کنند. ترش  می 

ALL 
از  Wntمسیر کانونیکال  های درگیر درافزايش بیان ژن

 Tcf-4و  Dvl-2 قبیپ بتاکاتنی ر
(19) 

T-ALL های افزايش بیان ژنWnt2  وWnt6 (19) 

CLL 
ر  Wnt6ر  Wnt10Aر  Wnt14ر  Wnt3a های تومور سلول

Wnt5B  وWnt16 کنند.را بیان می 
 (11ر 91)

های تومور به  دهی سلول پاسخ
 Wntسیگنالینگ 

CML به مقاوم های سلول TKI بالای بیان دارای Fzd8 (13) هستند 

CLL 
را بیان  Ror1و   LRP5/LRP6ر Fzd3های تومور سلول

 کنند. می
 (94ر 91ر 90)

ژنتیک )متیکسیون  تغییرات اپی
 Wntهای  جای آنتاگونیست نابه

 (Wnt5aيا 

AML 4,3 متیکسیون,sFRP-1  وDKK1  ياWnt5a (40 34ر 31ر 41ر) 

B-ALL  متیکسیون DKK3 (92) 

T-ALL  متیکسیون نامناسبWnt5a (93) 

CLL  متیکسیونWif1 رDKK3 4,2ر,sFRP-1 (94ر 91)       5و 

ها در بتاکانتی   فعال شدن جهش
ها در  و يا غیر فعال شدن جهش

APC  وAxin 

AML  وALL های  سازی جهش فعال غیرAxin1   و APC (94 31ر 30ر 33ر 93ر) 

T-ALL 
کاهش فعالیت  بتا کاتنی رهای  سازی جهش فعال

 TCF7کنندگی سرکوب
 (99ر 91)

در  TCF/LEFتعادل فاکتورهای 
 های توموری سلول

AML  بالایسطوحLEF (91 99ر) 

CML 
 تنظیآ را ABCB1 مثبت لور  به Tcf / Lef فاکتورهای

 کنند می
(91) 

B-ALL سطوح تعادل عدم Tcf و Lef (90) تومور های سلول در 

T-ALL بالای سطوح Lef ؛ Tcf1 (13ر 99) است تومور کننده سرکوب ژن 

CLL  بالایسطوحLEF (91) 

 
کننـده   عنـوان مهـار    بـه لبیعـی  لـور    به Tcf1دهند که  می

محـ  حـذف     در تیمو  است. به Lef1سطوح پروتئی  
Tcf1  ر سطوح پروتئیLef1  شده و   خار  لبیعیاز حالت

شـود و  يافته و غیرلبیعـی آن حا ـپ مـی     سطوح افزايش
کند. سؤالی  های تیمو  را مستعد سرلانی شدن می سلول

   Lef1زايی  ر سرلانـ  ا ـت که ايـکه مطرح است اي  اس
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 است يا خیر؟ Wntيند با دخالت آر يک فرTcf1در غیاب 
 Wntو همکاران افـزايش فعالیـت سـیگنالینگ     تايمس     

 آن . از(14)دادند نشانرا  Tcf1در تومورهای دارای کمبود 
 رو همکاران نتوانستند اي  موضوع را تايید کننـد  يوکه  جا

با يک مسـیر   Lef1اي  امکان وجود دارد که سطوح بالای 
ر باعــث بــروز لوســمی   Wntديگــر غیــر وابســته بــه    

های مهـآ اخیـر اشـاره     کلی پ وهش لور  به. (11)شود می
هـای   مشـابه سـلول   T-ALLهای بنیـادی   کنند که سلول می

AMLشدت به سیگنالینگ   ر بهWnt   (19)وابسـته هسـتند. 
های دخیپ مکانیسآهای خون و ای از انواع لوسمی خک ه
 آورده شده است. 0در جدول  Wntدر مسیر 

 

گيري نتيجه
هـای   بـدخیمی   همـه  در پاتوژنیسـیتی رسـد   به نظر مـی     

 Wntبحث در ايـ  مقالـهر سـیگنالینگ     هماتولوژيک مورد
دخالـت   ی( در مرحلـه خا  ـ کـال و غیر کانونی ال)کانونیک

دارد. حــداقپ دو مرحلــه مختلــف وجــود دارد کــه در آن 
نقش مهمی در پیشرفت  Wntاختکل در تنظیآ سیگنالینگ 

ــزايش   ــاریر اف ــه شــروع بیم لوســمی دارد. اولر در مرحل
تواند عامپ مهمی در پیشـرفت از مرحلـه    می Wntسیگنال 
( باشـد و  AMLمثـال بـرای     عنوان  )به LSCبه  LSC پیش
شـده اسـتر     کشـف  T-ALLکـه اخیـراً بـرای    لور   همی 

منپـر   T-ALLر بـه توسـعه   Tcf1هسته  Wntفقدان فاکتور 
لـور کـه بـرای      شود. دوم در پیشرفت بیمـاریر همـان  می

CML ــ  دارای  Wntجــای  هتو ــیف شــدر ســیگنالینگ ناب
رور بسته به وضعیت تمايز سلول و يـا   اهمیت است. از اي 

هـای آغازکننـده لوسـمی در محـی  خـود       موقعیت سـلول 
هـای مختلفـی را در تولیـد     نقـش  Wnt)نیچه(ر سیگنالیگ 
رسد حداقپ پنا مکانیسـآ   کند. به نظر می لوسمی بازی می

هـا وجـود   در لوسـمی  Wntسیگنالینگ ناقص  متفاوت در
)و/يـــا   Wntدارد. اولر ســـطوح نامناســـب پـــروتئی    

ــت اآنت ــه  (Wntگونیس ــلو ازک ــور  لس ــای توم ــا  یه و/ي
عنـوان يـک فیـدبک      وفـور بـه    به و  شده  محیطشان ترش 

 شـده اسـت. دومر    های تومـوری گـزارش   سلول یاتوکرين
ــلول  ــیت س ــه پــروتئی      حساس ــای تومــور ب )و  Wntه

ها( ممک  است تغییر کند)مثکً تغییـر در بیـان    آنتاگونیست
Fzd  رRor  ــا ــرات  LRPر ي ــومر تغیی ــرای مکانیســآ س (. ب
شـده    هـا گـزارش  ژنتیک در بسیاری از انـواع لوسـمی   یاپ

نتیپه تـداخپ   )در Wntهای است. متیکسیون آنتاگونیست
)که منپر  Wnt5aها( و پروموتر  با عملکرد مهارکنندگی آن

عنوان مهارکننده تومور عمـپ    ر که بهWnt5aبه سط  پايی  
سازی جهـش در   شده است. چهارمر فعال  کند( مشاهده می

در  axinيـا   APCبتاکاتنی  يـا غیرفعـال کـردن جهـش در     
ALL های  سازی جهش شده استر شبیه به فعال  شرح داده
شـده در کارسـینومای کولـون؛ و پـنپآر بـه نظـر         شناخته
 ردر يک سلول توموری Tcf/Lefرسد تعادل فاکتورهای  می

از بـی    Wntآيـا سـیگنال    ای اسـت کـه   کننـده   عامپ تعیی 
رود يا خیر. بديهی است ايـ  تغییـرات در سـیگنالینگ     می

Wnt ويـ ه    کندر به های مداخله درمانی را ايپاد می فر ت
هـای   در بـدخیمی  Wntبه ايـ  دلیـپ کـه سـط  سـیگنال      

توجهی نسبت به همتايـان خـود    لور قابپ  هماتولوژيک به
   يافته است.  افزايش
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Abstract 
Background and Objectives 

Wnt/β-catenin signaling pathway is one of the key cascades regulating development and 

stability of immune and blood cells, but its precise role is still controversial and is the subject 

of many studies. With activation of the canonical Wnt/β-catenin signaling pathway, β-catenin 

protein is imported into the nucleus and activates transcription of target genes including cyclin 

D1 and c-myc. The canonical Wnt ⁄ β-catenin signaling pathway is aberrantly activated in 

cancers, and it has therefore been investigated as a potential therapeutic target for the treatment 

of cancer. In this article, the significance of the canonical Wnt signaling pathway and its 

impact on blood leukemias development will be described, and how the change in the Wnt 

signaling pathway will cause any types of leukemia. 

 

Materials and Methods 

The data of the present article were obtained through the review of many papers published on 

the effect of Wnt / β-catenin signaling pathway on various types of leukemia.  

 

Results 

The review of various studies has shown that Wnt / β-catenin signaling pathway (canonical and 

non-canonical) is involved at a specific stage during pathogenesis of all types of hematologic 

malignancies. 

 

Conclusions   

Since the Wnt/β-catenin signaling pathway plays an important role in the natural 

hematopoiesis and cellular malignancy in hematopoiesis system, evidently the changes in Wnt/ 

β-catenin signaling pathway provide therapeutic intervention opportunities, especially because 

of the significant increased level of Wnt/β-catenin signaling pathway in hematologic 

malignancies compared to other signaling pathways. 

 

Key words: Wnt Signaling Pathway, Leukemia، Chronic Myeloid, Acute Myeloid Leukemia,  

Acute Lymphoid Leukemia, Chronic Lymphocytic Leukemia 
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