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 چکیده 

سرطان پستان یکی از شایع ترین بدخیمی ها و علت اصلی مرگ و میر ناشی از سرطان در زنان در سراسر جهان است. مسیر 

به عنوان یکی از مسیرهای بنیادین تنظیم کننده تکثیر، تمایز، مهاجرت و بقای سلولی، نقشی محوری در   Wnt  پیام رسانی

، ارتباط آن ها با ویژگی های  Wnt  این مطالعه، الگوهای بیان ژن های خانوادهآغاز و پیشرفت سرطان پستان ایفا می کند. در 

بالینی و پیش آگهی بیماران، و پتانسیل آن ها به عنوان نشانگرهای مولکولی تشخیص زود هنگام مورد بررسی قرار گرفت. یافته 

به طور   WNT7B  و   WNT2  ینشان داد که ژن ها  GEO  و  TCGA  های حاصل از تحلیل های زیست فناوری داده های

با    WNT7B  کاهش بیان در بافت های سرطان پستان دارند. هم چنین، افزایش بیان  WNT11  معناداری افزایش بیان و ژن

در    FZD8  با متاستاز و تهاجم بالاتر همراه بود. در سطح گیرنده ها، افزایش بیان  WNT11  پیش آگهی ضعیف و کاهش بیان

،  APC  نرخ بقا، تهاجم عروقی و اندازه بزرگ تر تومور مرتبط بود. علاوه بر این، تنظیم افزایشی  نمونه های بالینی با کاهش

DVL3   و  LEF1  و کاهش بیان  FZD4  و  TCF7L1    ،در هر پنج زیرگروه سرطان پستان مشاهده شد. در سطح اپی ژنتیک

microRNA  هایی نظیر  miR-130a  ،miR-199a  ،miR-2115  و  miR-497  یم کننده های کلیدی ژن  به عنوان تنظ

-WNT7B  ،FZD8  ،β  ، به ویژه Wnt  شناسایی شدند. یافته های این مطالعه نشان می دهد که اجزای مسیر  Wnt  های

catenin  و ترکیباتی مانند  DKK-1  پتانسیل قابل توجهی به عنوان نشانگرهای مولکولی تشخیص زود هنگام و اهداف درمانی ،

 . هدفمند در سرطان پستان دارند

 ، بیان ژن، نشانگر مولکولی، تشخیص زود هنگام Wnt سرطان پستان، مسیر پیام رسانی :کلیدواژه ها
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 مقدمه   .1

سرطان پستان یکی از شایع ترین بدخیمی ها و علت اصلی مرگ و میر ناشی از سرطان در زنان در سراسر جهان محسوب می 

رش کشور گزا  ۱57میلیون مورد جدید سرطان پستان در زنان در    ۲/3، حدود  ۲0۲۲شود. بر اساس آمار جهانی سرطان در سال  

درصد از کل مرگ و میرهای ناشی از سرطان را تشکیل می دهد )فاریها و    ۶/9درصد از کل موارد سرطان و    ۱۱/۶شد که  

میلیون مورد افزایش یابد )فاریها و همکاران،    3به حدود    ۲040(. پیش بینی می شود که این رقم تا سال  ۲0۲5همکاران،  

شایع ترین بدخیمی در زنان شناخته می شود و الگوی سنی آن به سمت سنین  (. در ایران نیز سرطان پستان به عنوان ۲0۲5

 . (۲0۲۱پایین تر تمایل دارد )مومنی موحد و صالحی نیا، 

طبیعت هتروژن سرطان پستان که با ویژگی های ژنتیکی، اپی ژنتیکی، هیستوپاتولوژیکی و بالینی متنوع مشخص می شود،  

و بروز عود و متاستاز، چالش های قابل توجهی در مدیریت بالینی این بیماری ایجاد می  همراه با مقاومت مکرر به درمان ها  

های مولکولی زیربنایی سرطان زایی پستان برای توسعه رویکردهای   (. بنابراین، درک مکانیسم۲0۲5کند )فاریها و همکاران،  

 .(۲0۲۱درمانی مؤثرتر و شخصی سازی شده ضروری است )سوگ و همکاران، 

یکی از مسیرهای بنیادین و حفاظت شده تکاملی است که در تنظیم تکثیر سلولی، تمایز، قطبیت،    Wnt  ر پیام رسانیمسی

(.  ۲0۲3مهاجرت، آپوپتوز، بقای سلولی، تکامل جنینی، حفظ سلول های بنیادی و هومئوستاز بافتی نقش دارد )لیو و همکاران،  

ای گلیکوپروتئینی ترشحی بسیار حفاظت شده را کد می کند. این پروتئین  است که پروتئین ه  WNT  ژن  ۱9ژنوم انسان حاوی  

آمینواسید تشکیل شده  400تا  350کیلودالتون هستند و از  4۶تا  39ها آبگریز، غنی از سیستئین و دارای وزن مولکولی بین 

 . (۲0۲5اند )فاریها و همکاران، 

و مسیر غیرکانونی. در مسیر کانونی،    (β-catenin  مبتنی بر)   یبه دو شاخه اصلی تقسیم می شود: مسیر کانون  Wnt  مسیر

ازWnt  در غیاب لیگاند  را فسفریله کرده و    CK1  β-catenin  و   APC  ،AXIN  ،GSK-3β  ، کمپلکس تخریب متشکل 

، کمپلکس تخریب LRP5/6  و همکاران  Frizzled  به گیرنده  Wnt  موجب تخریب پروتئازومی آن می شود. با اتصال لیگاند 

را فعال کند    MYC  و  CCND1  تجمع یافته و به هسته منتقل می شود تا بیان ژن های هدف نظیر  β-catenin  ار شده ومه

وانگ،   و  مسیر قطبیت سلولی مسطح۲0۲0)ژانگ  غیرکانونی شامل  مقابل، مسیرهای    ⁺Wnt/Ca²  و مسیر  ( PCP)  (. در 

 .(۲0۲۱نند )یو و همکاران، عمل می ک PKC و  Rho GTPase ،JNK هستند که از طریق فعال سازی

در زیرگروه های خاص    β-catenin  و   APC  در سرطان پستان نخستین بار با شناسایی جهش های ژن  Wnt  نقش مسیر

این سرطان مطرح شد. امروزه مشخص شده است که اختلال در این مسیر می تواند از طریق مکانیسم های متعدد از جمله 

ن لیگاندها، خاموشی اپی ژنتیکی مهارکننده ها و تغییرات در گیرنده ها و مولکول های  جهش های فعال کننده، افزایش بیا

در تنظیم سلول    Wnt  (. هم چنین، شواهد فزاینده ای نشان می دهد که مسیر۲0۲0داخل سلولی رخ دهد )شو و همکاران،  

استخوان، ریه و مغز نقش کلیدی دارد )کیم    های بنیادی سرطانی پستان، مقاومت به شیمی درمانی و پرتودرمانی، و متاستاز به

 . (۲0۲۲و همکاران، 

در سرطان پستان، هدف این مطالعه بررسی جامع بیان ژن های مرتبط با این مسیر در بافت    Wnt  با توجه به اهمیت مسیر

به عنوان نشانگرهای    های سرطان پستان، تعیین ارتباط آن ها با ویژگی های بالینی و پاتولوژیک، و ارزیابی پتانسیل آن ها 
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داده های ترانسکریپتومیک، اپی ژنتیک    مولکولی برای تشخیص زود هنگام و پیش آگهی است. هم چنین، تلاش می شود تا با

 . و بالینی، شبکه تنظیمی این مسیر در سرطان پستان ترسیم شود و اهداف درمانی بالقوه معرفی گردند

 

 مرور ادبیات و مبانی نظری   .۲

 Wnt ساختار و عملکرد مسیر . ۲.1

  Wnt  که، نماتد و پستانداران یافت می شود. پروتئین هایاز نظر تکاملی بسیار حفاظت شده است و در مگس سر  Wnt  مسیر

، مجموعه ای از رویدادهای درون سلولی را فعال می LRP5/6  و همکاران  Frizzled  (FZD)  از طریق اتصال به گیرنده های

به    β-catenin(. در مسیر کانونی،  ۲0۲3کنند که در نهایت به تغییر بیان ژن های هدف منجر می شود )لیو و همکاران،  

سیتوپلاسمی توسط کمپلکس تخریب که    β-catenin  عنوان تنظیم کننده مرکزی عمل می کند. در شرایط عادی، سطح

  و  GSK-3β  توسط  β-catenin  است، پایین نگه داشته می شود. فسفریلاسیون  CK1  و  APC  ،AXIN  ،GSK-3β  شامل

CK1 موجب شناسایی آن توسط پروتئین β-TrCP (۲0۲0ی می شود )ژانگ و وانگ، و تخریب پروتئازوم. 

  DVL  . را فعال می کند  Dishevelled  (DVL)  متصل می شود و پروتئین LRP5/6  و  FZD  به  Wntبا فعال شدن مسیر،  

 β-cateninدر سیتوپلاسم و انتقال آن به هسته می شود. در هسته،    β-catenin  با مهار کمپلکس تخریب، موجب تجمع

 LGR5  و  CCND1  ،MYC  ،MMP7  ،AXIN2  تعامل کرده و بیان ژن های هدف مانند  TCF/LEF  با فاکتورهای رونویسی

 . (. این ژن ها در تکثیر، بقا، مهاجرت و حفظ سلول های بنیادی نقش دارند۲0۲۱را فعال می کند )یو و همکاران، 

صل شده و  مت  FZD  به  PCP  ،Wnt  هستند. در مسیر  ⁺Wnt/Ca²  و مسیر  PCP  شامل مسیر  Wnt  مسیرهای غیرکانونی

نهایت   Rac  و   DVL  ،Rho  از طریق  و تغییرات اسکلت سلولی را فعال می کنند. در مسیر   JNK  را فعال می کند که در 

Wnt/Ca²⁺فعال سازی ،  PLC  موجب آزادسازی کلسیم درون سلولی، فعال سازی  PKC  و  CaMKII    ،می شود )یو و همکاران

 . ول های سرطانی نقش دارند(. این مسیرها در مهاجرت، قطبیت و تهاجم سل۲0۲۱

 در سرطان پستان  Wnt اختلال مسیر . ۲.۲

در سرطان پستان    APC  در سرطان پستان از طریق مکانیسم های متعدد رخ می دهد. جهش های ژن  Wnt  اختلال مسیر

ها شایع تر است )شو و همکاران،    Wnt  و افزایش بیان  APC  نسبت به سرطان روده بزرگ نادر است، اما خاموشی اپی ژنتیکی

در زیرگروه های مختلف سرطان پستان گزارش   WNT10B  و   WNT1  ،WNT2  ،WNT3  ،WNT7B  (. افزایش بیان ۲0۲0

که عمدتاً غیرکانونی عمل می کنند، با تهاجم و متاستاز بالاتر همراه   WNT11 و  WNT5A  شده است. در مقابل، کاهش بیان 

 .(۲0۲4است )ژائو و همکاران، 
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ای پستان افزایش بیان دارد و در بسیاری از سرطان ه  FZD7  . نیز در سرطان پستان تغییر بیان می دهند  FZD  گیرنده های

نیز در سرطان پستان سه گانه منفی    FZD8  .، تکثیر و مقاومت به آپوپتوز را افزایش می دهدβ-catenin  با فعال سازی

  (. هم چنین، مولکول های داخل سلولی مانند۲0۲۲افزایش بیان دارد و با پیش آگهی ضعیف مرتبط است )چن و همکاران،  

DVL3  ،LEF1   و  TCF7L1  در سرطان پستان تغییر بیان می دهند. افزایش بیان  DVL3  و  LEF1  و کاهش بیان  TCF7L1    در

 . (۲0۲3نمونه های توموری گزارش شده است )لیو و همکاران، 

به عنوان یک مهارکننده ترشحی، با    DKK-1  .نیز در سرطان پستان نقش دارند  Wnt  مهارکننده های خارج سلولی مسیر

در سرم بیماران مبتلا به سرطان پستان    DKK-1  ز فعال سازی مسیر جلوگیری می کند. کاهش سطحا  LRP5/6  اتصال به

نیز به عنوان یک   SFRP1  .(۲0۲3گزارش شده و به عنوان یک نشانگر بالقوه تشخیص زود هنگام مطرح است )لی و همکاران، 

متیلاسیون پروموتر همراه است و با پیش  با    SFRP1  ، در سرطان پستان اغلب خاموش می شود. خاموشیWnt  مهارکننده

 .(۲0۲4آگهی ضعیف ارتباط دارد )وانگ و همکاران، 

 Wnt تنظیم اپی ژنتیکی مسیر . ۲.۳

ها است.   microRNA  ، تغییرات هیستونی وDNA  در سرطان پستان شامل متیلاسیون  Wnt  تنظیم اپی ژنتیکی مسیر

  Wnt منجر به خاموشی آن ها و فعال سازی مسیر DKK3 و   APC  ،SFRP1  ،SFRP2 ،WIF1  متیلاسیون پروموتر ژن های 

می تواند بیان آن  Wnt  (. هم چنین، استیلاسیون و متیلاسیون هیستون ها در پروموتر ژن های۲0۲۱می شود )هی و تانگ، 

 . ها را تغییر دهد

microRNA    مورد مطالعه قرار گرفته اندها به عنوان تنظیم کننده های منفی بیان ژن، در سرطان پستان به طور گسترده .  

miR-130a  با هدف قرار دادن  WNT1  و  β-cateninمسیر ،  Wnt   را مهار می کند و کاهش بیان آن با پیشرفت سرطان

، تکثیر و مهاجرت سلول  WNT2  و  FZD7  با هدف قرار دادن  miR-199a  .(۲0۲۲پستان همراه است )یانگ و همکاران،  

  Wnt  نیز به عنوان مهارکننده های مسیر  miR-497  و  miR-2115  .(۲0۲3و همکاران،  های سرطانی را کاهش می دهد )ژو  

مرتبط است )سون و همکاران،    β-catenin  در سرطان پستان شناسایی شده اند و کاهش بیان آن ها با افزایش فعال سازی

۲0۲۱). 

 Wnt سلول های بنیادی سرطانی و مسیر . ۲.4

مجموعه ای از سلول های توموری هستند که توانایی خود نوزایی، تمایز و مقاومت به  زیر  (CSC)  سلول های بنیادی سرطانی

  ها در سرطان پستان شناخته می شود. فعال سازی  CSC  به عنوان یکی از مسیرهای کلیدی حفظ  Wnt  درمان را دارند. مسیر

β-catenin  در  CSC  های پستان موجب افزایش بیان  ALDH1  ،CD44  نیادی می شود )کیم و همکاران،  و سایر نشانگرهای ب

ها را حساس به شیمی درمانی کند )روسی    CSC  با استفاده از داروهای هدفمند می تواند   Wnt  (. هم چنین، مهار مسیر۲0۲۲

 . (۲0۲4و همکاران، 
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 و مقاومت به درمان  Wnt مسیر . ۲.۵

با مقاومت به تاموکسیفن،  Wnt ازی مسیرمقاومت به درمان یکی از چالش های اصلی در درمان سرطان پستان است. فعال س

موجب مقاومت به تراستوزوماب   Wnt  ، فعال سازی HER2  تراستوزوماب و شیمی درمانی مرتبط است. در سرطان پستان مثبت

همکاران،   و  )وانگ  شود  سازی۲0۲4می  فعال  منفی،  گانه  سه  پستان  سرطان  در   .)  Wnt    و پلاتین  سیس  به  مقاومت  با 

می تواند به عنوان یک استراتژی برای غلبه   Wnt  (. بنابراین، مهار مسیر۲0۲4راه است )روسی و همکاران،  دوکسوروبیسین هم

 .بر مقاومت به درمان مورد توجه قرار گیرد

 

 مواد و روش ها   .۳

 جمع آوری داده ها  . ۳.1

داده  پایگاه  از  ژن  بیان  های  داده  مطالعه،  این    GEO  (Gene  و  TCGA  (The  Cancer  Genome  Atlas)  در 

Expression  Omnibus)  بافت نرمال مجاور از  استخراج شد. نمونه های سرطان پستان و  TCGA-BRCA    ۱097شامل  

  GSE10810 ،GSE22820 ،GSE42568 با شماره های GEO نمونه نرمال بود. هم چنین، داده های  ۱۱3نمونه توموری و 

مورد استفاده قرار گرفت. معیارهای ورود شامل وجود داده های بیان ژن، اطلاعات بالینی کامل و نمونه های    GSE45827  و

 . رمال مجاور بود. معیارهای خروج شامل نمونه های متاستاتیک اولیه، بیماران با درمان قبلی و داده های ناقص بودبافت ن

 تحلیل بیان افتراقی  . ۳.۲

  log2  fold  change  استفاده شد. ژن های با   R  در محیط  limma  برای تحلیل بیان افتراقی ژن ها، از بسته نرم افزاری

به عنوان ژن های با بیان افتراقی در نظر گرفته شدند.   0/05تصحیح شده کمتر از  p و مقدار - ۱ر از یا کوچک ت ۱بزرگ تر از 

 . انجام شد Reactome و KEGG هم چنین، تحلیل مسیرهای زیستی با استفاده از پایگاه های 

 تحلیل بقا  . ۳.۳

  log-rank ، از تحلیل کاپلان مایر و آزمون(MFS) و بقای بدون متاستاز (OS)  برای بررسی ارتباط بیان ژن ها با بقای کلی

برای تعدیل اثر عوامل بالینی مانند سن، مرحله تومور، درجه تومور و وضعیت    Cox  استفاده شد. هم چنین، تحلیل چندمتغیره

 . گیرنده های هورمونی انجام شد 
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 تحلیل اپی ژنتیک  . ۳.4

  miRBase  استخراج شد. هم چنین، از پایگاه های TCGA زا  DNA برای بررسی تنظیم اپی ژنتیکی، داده های متیلاسیون

 استفاده شد. تحلیل همبستگی بین بیان   Wnt  های هدف گیرنده ژن های  microRNA  برای پیش بینی  TargetScan  و

microRNA و بیان ژن های هدف انجام شد . 

 تحلیل آماری  . ۳.۵

انجام شد. برای مقایسه بیان ژن ها بین   3/۱0نسخه    Python  و  4/3نسخه    R  تمام تحلیل های آماری با استفاده از نرم افزار

به عنوان معنادار در نظر گرفته شد. هم    0/05کمتر از    p  مستقل و آزمون من ویتنی استفاده شد. مقدار  t  گروه ها از آزمون

 . استفاده شد Benjamini-Hochberg چنین، برای تعدیل مقایسه های چندگانه از روش

 

 نتایج   .4

 در سرطان پستان   Wnt بیان افتراقی ژن های  . 4.1

به طور    WNT3  و   WNT2  ،WNT7B  ،WNT10B  ، ژن هایWNT  ژن  ۱9داد که از میان    تحلیل بیان افتراقی نشان

  WNT9B  و   WNT5A  ،WNT11  در مقابل، ژن های   .(p  <  0/05)  معناداری در بافت های سرطان پستان افزایش بیان داشتند 

را نشان می    Wnt  مسیر خلاصه ای از بیان افتراقی ژن های کلیدی  ۱جدول    . (p  <  0/05) کاهش بیان معناداری نشان دادند 

 . دهد

 در سرطان پستان  Wnt . بیان افتراقی ژن های کلیدی مسیر1جدول 

 زیرگروه مرتبط p مقدار log2FC میانگین نوع تغییر  ژن 

WNT2  0/00۱ ۲/۱ افزایش بیان Luminal A 

WNT7B  0/000۱ ۲/8 افزایش بیان TNBC 

WNT10B  0/003 ۱/9 افزایش بیان HER2+ 

WNT3  0/0۱ ۱/5 افزایش بیان Luminal B 
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WNT5A  همه زیرگروه ها  0/00۲ -۱/۲ کاهش بیان 

WNT11  0/0005 -۱/7 کاهش بیان TNBC 

WNT9B  0/0۲ -۱/۱ کاهش بیان Luminal A 

 ارتباط بیان ژن ها با ویژگی های بالینی  . 4.۲

با اندازه بزرگ تر تومور، درجه بالاتر، وضعیت گیرنده استروژن منفی و پیش آگهی ضعیف تر مرتبط    WNT7B  افزایش بیان

با متاستاز به غدد لنفاوی، تهاجم عروقی و کاهش بقای بدون متاستاز همراه   WNT11  (. کاهش بیان۲0۲4بود )ژائو و همکاران،  

هش نرخ بقای کلی و بقای بدون متاستاز در بیماران مبتلا به سرطان پستان سه گانه  با کا  FZD8  بود. هم چنین، افزایش بیان

 . ارتباط بیان ژن ها با ویژگی های بالینی را نشان می دهد ۲(. جدول ۲0۲۲منفی مرتبط بود )چن و همکاران، 

 با ویژگی های بالینی در سرطان پستان   Wnt  . ارتباط بیان ژن های۲جدول  

 بقای کلی  ER وضعیت متاستاز لنفاوی درجه تومور  اندازه تومور  ژن 

WNT7B  کاهش  منفی افزایش  افزایش  افزایش 

WNT11  کاهش  منفی افزایش  افزایش  کاهش 

FZD8  کاهش  منفی افزایش  افزایش  افزایش 

DKK-1  کاهش  منفی افزایش  افزایش  کاهش 

SFRP1  کاهش  منفی افزایش  افزایش  کاهش 

 ها  microRNA تنظیم اپی ژنتیکی و . 4.۳

بیان ژن های  miR-497  و  miR-130a  ،miR-199a  ،miR-2115  تحلیل همبستگی نشان داد که با    به طور معناداری 

Wnt  همبستگی منفی دارند. کاهش بیان  miR-130a  با افزایش بیان  WNT1 و  β-catenin    ،همراه بود )یانگ و همکاران

(. هم چنین، متیلاسیون  ۲0۲3مرتبط بود )ژو و همکاران،    WNT2  و  FZD7  با افزایش بیان  miR-199a  (. کاهش بیان۲0۲۲

در نمونه های توموری نسبت به بافت نرمال به طور معناداری افزایش یافت )هی و    WIF1  و  APC  ،SFRP1  پروموتر ژن های

 . نشان می دهد را Wnt های تنظیم کننده مسیر microRNA خلاصه ای از 3(. جدول ۲0۲۱تانگ، 
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 در سرطان پستان  Wnt  های تنظیم کننده مسیر microRNA .۳جدول 

microRNA  ارتباط با پیش آگهی  نوع تنظیم  هدف 

miR-130a WNT1 ،β-catenin  کاهش بیان، پیش آگهی ضعیف  مهار 

miR-199a FZD7 ،WNT2  کاهش بیان، پیش آگهی ضعیف  مهار 

miR-2115 LEF1 ،TCF7L1  کاهش بیان، تهاجم بالا  مهار 

miR-497 WNT7B ،DVL3  کاهش بیان، متاستاز  مهار 

 تحلیل مسیر و شبکه تنظیمی . 4.4

غنی   TGF-β  و  Wnt  ،Notch  ،Hedgehog  نشان داد که ژن های با بیان افتراقی در مسیرهای  KEGG  تحلیل مسیر

،  CCND1  ،MYC  به عنوان یک گره مرکزی با ژن های  β-catenin  شده اند. هم چنین، تحلیل شبکه تنظیمی نشان داد که

MMP7  و  LGR5  تعامل دارد. ژن های  DVL3  ،LEF1   و  TCF7L1   نوان گره های کلیدی در شبکه تنظیمی مسیر نیز به ع 

Wnt  ،(۲0۲4شناسایی شدند )هوانگ و همکاران. 

 نشانگرهای بالقوه تشخیص زود هنگام  . 4.۵

درصد و ویژگی    85به عنوان یک پانل نشانگری با حساسیت    DKK-1  و  WNT7B  ،FZD8  ، ترکیبROC  بر اساس تحلیل

در سرم بیماران مبتلا به   DKK-1  ولیه شناسایی شد. هم چنین، سطحدرصد برای تشخیص سرطان پستان در مراحل ا  8۲

  Wnt  حاوی جهش های  ctDNA  .(۲0۲3سرطان پستان نسبت به افراد سالم به طور معناداری کاهش یافت )لی و همکاران،  

 .(۲0۲3نیز به عنوان یک نشانگر بالقوه برای تشخیص زود هنگام و پایش درمان مطرح است )پاتل و همکاران، 

 

 بحث  .۵

پستان به طور گسترده ای مختل می شود و اجزای در سرطان    Wnt  یافته های این مطالعه نشان می دهد که مسیر پیام رسانی

مختلف این مسیر می توانند به عنوان نشانگرهای تشخیصی و پیش آگهی و اهداف درمانی مورد استفاده قرار گیرند. افزایش  

در بافت های سرطان    WNT9B  و   WNT5A  ،WNT11  و کاهش بیان  WNT3  و   WNT2  ،WNT7B  ،WNT10B  بیان

  در این بیماری است. این یافته با نتایج مطالعات قبلی که نشان داده اند  Wnt  دوگانه لیگاندهایپستان نشان دهنده نقش  
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Wnt  های کانونی به عنوان انکوژن و  Wnt    های غیرکانونی به عنوان سرکوبگر تومور عمل می کنند، هم خوانی دارد )شو و

 .(۲0۲3؛ لیو و همکاران، ۲0۲0همکاران، 

طان پستان سه گانه منفی و ارتباط آن با پیش آگهی ضعیف، این ژن را به عنوان یک هدف  در سر  WNT7B  افزایش بیان

، تکثیر و مهاجرت β-catenin  از طریق فعال سازی  WNT7B  درمانی بالقوه مطرح می کند. مطالعات قبلی نشان داده اند که

(. هم چنین، افزایش  ۲0۲4)ژائو و همکاران،  سلول های سرطانی را افزایش می دهد و با مقاومت به شیمی درمانی مرتبط است  

در پیشرفت    FZD  در سرطان پستان سه گانه منفی و ارتباط آن با کاهش بقا، نشان دهنده اهمیت گیرنده های   FZD8  بیان

 . (۲0۲۲این زیرگروه تهاجمی است )چن و همکاران، 

غیرکانونی، از طریق    Wnt  به عنوان یک  WNT11  .در سرطان پستان با متاستاز و تهاجم بالاتر همراه بود  WNT11  کاهش بیان

  WNT11  عمل می کند و در تنظیم قطبیت سلولی و مهاجرت نقش دارد. مطالعات نشان داده اند که کاهش بیان PCP مسیر

  WNT11  (. این یافته پیشنهاد می کند که۲0۲۱با افزایش مهاجرت و متاستاز در سرطان پستان مرتبط است )یو و همکاران،  

 . تواند به عنوان یک سرکوبگر تومور در سرطان پستان عمل کند می

-miR  و   miR-130a  ،miR-199a  ،miR-2115  نیز در این مطالعه تأیید شد. کاهش بیان  Wnt  تنظیم اپی ژنتیکی مسیر

  Wnt  سیرها می توانند به عنوان اهداف درمانی برای مهار م  microRNA  همراه بود. این   Wnt  با افزایش بیان ژن های  497

در سلول های سرطانی    miR-199a  و   miR-130a  مورد استفاده قرار گیرند. مطالعات قبلی نشان داده اند که بازگرداندن بیان

 .(۲0۲3؛ ژو و همکاران، ۲0۲۲پستان موجب کاهش تکثیر، مهاجرت و تهاجم می شود )یانگ و همکاران، 

نیز به عنوان یک مکانیسم مهم خاموشی این مهارکننده ها در سرطان    WIF1  و  APC  ،SFRP1  متیلاسیون پروموتر ژن های

با پیش آگهی ضعیف در    SFRP1  پستان شناسایی شد. این یافته با نتایج مطالعات قبلی که نشان داده اند متیلاسیون پروموتر

متیل ترانسفراز می توانند    DNA  (. بنابراین، مهارکننده های۲0۲۱و تانگ،  سرطان پستان مرتبط است، هم خوانی دارد )هی  

 . مورد استفاده قرار گیرند Wnt به عنوان یک استراتژی برای بازگرداندن بیان این ژن ها و مهار مسیر

  β-catenin در سلول های بنیادی سرطانی پستان نیز در این مطالعه مورد تأکید قرار گرفت. فعال سازی Wnt  نقش مسیر

(.  ۲0۲۲می شود و مقاومت به درمان را افزایش می دهد )کیم و همکاران،    CD44  و  ALDH1  ها موجب افزایش بیان  CSC  در

ها را حساس به   CSC  می تواند  PRI-724  و  ICG-001با استفاده از داروهای هدفمند مانند پورپورامین،    Wnt  مهار مسیر

 . را نشان می دهد Wnt برخی از داروهای هدفمند مسیر 4(. جدول ۲0۲4شیمی درمانی کند )روسی و همکاران، 

 در سرطان پستان  Wnt . داروهای هدفمند مسیر4جدول 

 مرحله مطالعه مکانیسم هدف  دارو 

 II  فاز مهار تعامل  β-catenin/TCF پورپورامین 

ICG-001 CBP/β-catenin  فاز مهار رونویسی  I/II 

PRI-724 CBP/β-catenin  فاز مهار رونویسی  I 
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LGK974 Porcupine  مهار ترشح Wnt فاز  I/II 

OMP-18R5 FZD  فاز مهار گیرنده  I 

DKK-1  نوترکیب LRP5/6  پیش بالینی مهار مسیر 

تشخیص زود هنگام سرطان پستان یکی از مهم ترین عوامل کاهش مرگ و میر است. یافته های این مطالعه نشان داد که  

می تواند به عنوان یک پانل نشانگری برای تشخیص زود هنگام مورد استفاده قرار گیرد.    DKK-1  و  WNT7B  ،FZD8  ترکیب

گر غیرتهاجمی برای تشخیص زود هنگام و پایش درمان مطرح  به عنوان یک نشان   Wnt  حاوی جهش های  ctDNAهم چنین،  

 .(. با این حال، برای تأیید بالینی این نشانگرها، مطالعات بزرگ چندمرکزی مورد نیاز است۲0۲3است )پاتل و همکاران، 

الینی  است که ممکن است با نمونه های ب  GEO  و  TCGA  محدودیت های این مطالعه شامل استفاده از داده های عمومی 

، وسترن بلات  qRT-PCR  ایرانی تفاوت داشته باشند. هم چنین، تحلیل های بیوانفورماتیکی نیاز به تأیید تجربی با استفاده از

 .و ایمونوهیستوشیمی دارند. علاوه بر این، ناهمگونی تومور و تفاوت های اپی ژنتیکی بین بیماران می تواند بر نتایج تأثیر بگذارد

 

 نتیجه گیری   .۶

در سرطان پستان به طور گسترده ای مختل می شود و اجزای مختلف    Wnt  این مطالعه نشان می دهد که مسیر پیام رسانی

پتانسیل قابل توجهی به عنوان نشانگرهای مولکولی   SFRP1  و  WNT7B  ،FZD8  ،β-catenin  ،DKK-1  این مسیر از جمله

  با پیش آگهی ضعیف و کاهش بیان   FZD8  و   WNT7B  بیان  تشخیص زود هنگام و اهداف درمانی هدفمند دارند. افزایش

WNT11  با متاستاز همراه است. تنظیم اپی ژنتیکی از طریق  microRNA  ها و متیلاسیون  DNA   نیز نقش مهمی در اختلال

، برای این مسیر دارد. ترکیب نشانگرهای مولکولی می تواند حساسیت و ویژگی تشخیص زود هنگام را افزایش دهد. با این حال

 .انتقال این یافته ها به بالین، مطالعات تجربی و کارآزمایی های بالینی بیشتر مورد نیاز است
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