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Ozet

Whnt sinyal yolaginin, embriyonik donemde hematopoezi diizenledigi, hem miyeloid hem de lenfoid hematolojik malignitelerin
gelisiminde ¢ok dnemli bir rol oynadigi bilinmektedir, ancak kesin roll hala tartismalidir ve yogun arastirma konusudur. Normal
hematopoietik hucrelerin maturasyonu sirasinda meydana gelen bozulmalar losemik hucrelerin olusmasina neden olur.
Maturasyonunu tamamlamamis ve sinirsiz bélinme 6zelligine sahip losemik hucrelerin kendilerini yenilemeleri ve ¢ogalmalari
icin degisen kemik iligi mikrocevresini ya da gesitli sinyal yolaklarini kullandiklari bilinmektedir. Bu yolaklarda ortaya ¢ikabilecek
anormallikler, malign transformasyon, azalmis apoptozis ve kontrolsiiz proliferasyonla sonuglanmaktadir. Hematolojik
malignitelerde regulasyonu bozulan yolaklardan biri olan Wnt sinyal yoladi, l6semik hicrelerin kemik iligine yerlesmesinin yani
sira losemik kok hicre gelisimi ve kemorezistansini destekler. Bu derlemede degisen Wnt sinyal yolaginin kemik iligi
mikrocevresini, ve lokomogenezi nasil etkiledigi ozetlenerek Wnt sinyal yolagi hedeflenerek yapilan terapdtik yaklasimlar

tartisilmistir.
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Abstract

The Wnt signaling pathway regulates hematopoiesis in the embryonic period and it is known that plays crucial role in the
development of both myeloid and lymphoid hematological malignancies, but its precise role is still controversial and is a subject
of intensive research. Disruptions that occur during the maturation of normal hematopoietic cells cause the formation of leukemic
cells. It is known that leukemic cells, which are unmatured and capable of unlimited division, use the altered bone marrow
microenvironment or various signaling pathways to regenerate and proliferate. Abnormalities that may occur in these pathways
result in malignant transformation, decreased apoptosis, and uncontrolled proliferation. The Wnt signaling pathway, one of the
dysregulated pathways in hematological malignancies, supports leukemic stem cell development and chemoresistance as well as
the settlement of leukemic cells in the bone marrow. In this review, the therapeutic approaches targeting the Wnt signaling
pathway are discussed by summarizing how the aberrant Wnt signaling pathway affects the bone marrow microenvironment and

leukemogenesis.
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GIRIS

Losemi, hematopoetik Onciil hiicrelerin neoplastik doniisiimii sonucu anormal kan hiicresi iiretim
stireci ile karakterize edilen kemik iliginin malign bir grup hastaligidir. Kéken aldig1 dnciil hiicre tipine
ve yasa gore farklilik gosteren yaygin 16semi alt tipleri arasinda akut miyeloid 16semi (AML), akut
lenfoblastik I6semi (ALL), kronik miyeloid 16semi (KML) ve kronik lenfoblastik 16semi (KLL) bulunur.
Son yirmi yilda, 6zellikle ALL i¢in 6énemli terapdtik ilerlemeler kaydedilmesine ragmen kemoterapiye
direng ve hastaligin niiksii tiim l6semi tiplerinde sorun olmaya devam etmektedir (Soares-Lima, Pombo-
de-Oliveira, & Carneiro, 2020). Normal hematopoietik kok hiicrelerin (HKH) hayatta kalmasi ve
siirdiiriilmesi, ayn1 zamanda ‘nis’ olarak da bilinen kemik iligi (KI) mikrogevresi ile etkilesimlere
dayanir. Losemik hiicrelerin mikrogevredeki diger hiicrelerle etkilesimleri ya da 16semik kok hiicrelerin
varlig1 kemoterapiye yanitsizliga ve niikse neden olabilmektedir. Kemik iligi mikrogevresi, mezenkimal
kok/stromal hiicreler (MKH'ler), endotelyal hiicreler, osteoblastlar, periferik ndronlar ve bunlarla iligkili
miyelinsiz Schwann hiicreleri gibi farkli bilesenlerden olusan dinamik bir ortamdir (Shafat,
Gnaneswaran, Bowles, & Rushworth, 2017). Mikrogevrede ki sinyal yolaklarindan Wnt sinyal yolaginin
hematolojik malignitelerde dahil bir¢ok kanser tiiriinde temel bir rol oynadigi bilinmektedir (Altinok &
Asuman, 2016). Yolakta rol oynayan WNT proteinleri, hematopoez, embriyonik gelisim ve doku
homeostazinda kritik rollere sahip kisa mesafeli ligandlar olarak hareket eden, bir glikoprotein ailesini
olusturur. Bu proteinler, sinyalleri, daha iyi karakterize edilen -katenin iligkili kanonik yol araciligiyla
veya B-kateninden bagimsiz olan Wnt/Planar Hiicre Polaritesi (PCP) yolu ve WNT/Ca*™ yolu gibi
kanonik olmayan yollarla iletir (Soares-Lima vd., 2020). Yapilan ¢alismalar, Wnt sinyal yolaginin
bozulmus regiilasyonun kemoterapiye direngte ve lokomogenezde etkili oldugunu gdstermektedir.
(Seke Etet vd., 2013). Bu derlemede de Wnt sinyal yolagi ve losemideki roliiniin tartisiimasi

amaclanmustir.
WNT Sinyal Yolag:

Sekrete ettikleri glikoproteinlerle, hiicre biiylimesini, hiicre adezyonu ve hareketliligini, hiicre
polaritesini ve hiicre farklilasmasini diizenleyen Wnt genleri olduk¢a korunmus bir gen ailesi igerisinde
yer alirlar. Wnt ailesinin yaklagik 40 yil dnce ilk defa kesfedilen {iyesi; int-1 olarak adlandirilan Wnt
geni, farenin tiimorlii meme dokusundan klonlanmis olan bir gendir. Daha sonra, Drosophila’da bulunan
>wingless’” geninin int-1 geni ile homoloji gosterdigi saptanarak, bu iki gen ismi birlestirilmis ve Wnt

geni olarak adlandirilmistir (Rijsewijk et al., 1987; Prunier, Hocevar, & Howe, 2004) .

Gelisim sirasinda, memelilerde salgilanan 19 glikoprotein ailesini iceren WNT proteinleri, doku
homeostazin1 diizenledikleri ilk zigot boliinmeleri gibi erken asamalardan yetiskin doneme kadar
gereklidir. Bu proteinler, hiicre yilizeyindeki reseptorlere baglanir ve sinyal yollarini tetikleyerek hiicre
kaderinin belirlenmesini, proliferasyonunu, gociinii, polaritesini ve gen ekspresyonunu kontrol eder.

Wnt proteinleri, kanonik olmayan (B-katenin bagimsiz) ve kanonik (B-katenin bagimli) yollar
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etkinlestirebilir. Kanonik olmayan Wnt sinyal yolagi, Wnt/Planar Hiicre Polaritesi (PCP) yolunu ve
Wnt/Ca*™ yolunu igerir. Wnt-1, -3a, -8a, -8b ve 10b, kanonik yolaga ait iiyeler iken, Wnt-5a, -5b, -11 ve
-16 kanonik olmayan yolaga aittir (Malhotra & Kincade, 2009; Seke Etet vd., 2013; Lien & Fuchs, 2014;
Ahmadzadeh, Norozi, Shahrabi, Shahjahani, & Saki, 2016).

WNT/B-KATENIN SINYAL YOLAGI WNT/Ca™

SINYAL YOLAGI

WNT/PCP
: : ; SINYAL YOLAGI
INAKTIF AKTIF

Wnt
Fzd [‘7. | LRP5/6

pPLC
¥
DAG
!
TN
&
@ @) ()
Prot;azom ) l l CamKil
)} e
i) — § — 35 o
(0}

Sekil 1. WNT Sinyal Ileti Yolaklar: (Ruan, Kim, Ogana, & Kim, 2020)

Wnt sinyallerinin yoklugunda, glikojen sentaz kinaz 3 (GSK3p), Axin, kazein kinaz 1o (CKl1a),
adenomatdz polipoz koli (APC) ve YAP/TAZ gibi gesitli proteinleri iceren yikict kompleksler, -
kateninin fosforilasyonuna yol agar. E3-ligaz proteini daha sonra fosforile B-katenini ubikitinle
isaretleyerek 26s proteazom tarafindan parcalanmasini saglar ve Wnt/B-katenin sinyal yolaginin
aktivasyonunu engeller (Valenta, Hausmann, & Basler, 2012). Wnt ligandlarinin salgilanmasi (Wntl,
Whnt3a, Wnt7a ve Wnt8), bunlarin Frizzled reseptorlere ve lipoprotein reseptorii ile iligkili protein 5/6'ya
baglanmast, hiicre yiizeyi tizerinde Wnt-Fzd-Lrp5/6 komplekslerinin olusumuna yol agar. Bu kompleks
daha sonra Disheveled (Dvl) proteinini kullanarak yikict kompleksi ortadan kaldirir, bdylece
sitoplazmada PB-katenin'i stabilize eder ve yeni sentezlenen f-kateninlerin bozulmasi onler. Stabilize
edilmis B-katenin, Nup62, Nup153 ve RanBP2 gibi niikleoproteinlerine baglanir ve transkripsiyon
kofaktorleri de dahil olmak {iizere bazal transkripsiyonel mekanizmalarla iliskili oldugu niikleusa

aktarilir. Daha sonra B-katenin, hedef genlerin transkripsiyonunu uyaran, TCF (T Cell Factor)/LEF
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(Lymphocyte Enhancer Factor) ile etkileserek B-katenin/TCF/LEF kompleksini olusturur. C-myc, siklin
D1 ve Axin2, B-katenin/TCF/LEF kompleksi tarafindan aktive edilen hedef genler arasindadir. Bu
genler, proliferasyon ve apoptoz gibi hiicresel mekanizmalar1 diizenleyerek biiylime faktorlerinin

ekspresyonunu etkiler (Clevers & Nusse, 2012; Nusse, 2005; Wiese, Nusse, & van Amerongen, 2018).

Kanonik olmayan Wnt sinyal yolaklarindan Wnt/PCP yolunda, Wnt5a, Wnt7a ve Wntl1 dahil
olmak tizere Wnt ligandlari, Fzd reseptorlerine baglanir ve kiigiik GTPazlar RhoA ve RAC1(Ras-related
C3 botulinum toxin substrate 1)’i Dvl araciligiyla aktive eder. RhoA, Rho-kinaz ekspresyonunu, aktive
edilmis RAC1, c-Jun N-terminal kinaz (JNK) ekspresyonunu artirarak, hedef genlerin ekspresyonunu
tetikler. Wnt/PCP yolu ayrica hiicre iskeletinin yeniden diizenlenmesini ve aktin polimerizasyonunu
diizenleyerek hiicre gog¢iinii miimkiin kilar. Kanonik olmayan Wnt/Ca*" yolu sirasinda, Wnt ligandlari
Fzd reseptoriine baglanir ve daha sonra koreseptor Ror1/2 ile etkilesime girerek G-proteinlerini galigtirir
ve bu da fosfolipaz C'nin (PLC) aktivasyonuyla sonuglanir. PLC tarafindan indiiklenen IP3 (inozitol
trifosfat) ve DAG (diagilgliserol) iretimi endoplazmik retikulumdan kalsiyum salinmasina neden olur.
Kalsiyum, ikincil bir haberci gorevi goriir ve ayrica kalmoduline bagimli kinaz II (CamKII), kalsindrin
ve protein kinaz C (PKC) gibi proteinleri aktive eder. CamKII, NLK/TAK1 faktorlerini aktive eder ve
NLK, TCF/LEF'i fosforile ederek, p-katenin/TCF/LEF kompleksinin olusumunu inhibe eder.
Kalsinorin, aktive T hiicrelerinin niikleer faktoriiniin (NFAT) defosforilasyonu ve ¢ekirdege aktarilmasi
yoluyla hedef genlerin transkripsiyonunu tetikleyebilir. PKC, Cdc42'nin aktivasyonu yoluyla PCP
yolunda yer alir. Bununla birlikte, kanonik olmayan Wnt sinyalinin 16semik mikrogevredeki rolii bityiik

6l¢iide kesfedilmemistir (Babayeva, Zilber, & Torban, 2011; Kohn & Moon, 2005; Ruan et al., 2020).

Wnt/B-katenin sinyal yolunu kontrol eden bir¢ok mekanizma, bu yolu negatif olarak diizenleyen
ve sinyal kaskadlarinin aktivasyonunu ve hedef genlerin transkripsiyonunu onleyen hiicre dist
proteinleri igerir. SFRP'ler (Secreted Frizzled Receptor Protein) ve Wnt inhibitor faktor (WIF-1) Wnt'nin
hiicre dis1 antagonistleridir ve dogrudan Wnt ligandlarin1 baglarlar. Boylece B-katenin ve kanonik
olmayan yollardan herhangi bir sinyallemeyi 6nlerler (Clevers, 2006). Dickkopf (Dkk) ve WISE/SOST
ailesi proteinleri, Lrp5/6 ve Wnt ligandlarina baglanarak Wnt ligandlarinin bu koreseptorlere
ulagilabilirligini ve hiicre ylizeyi tUzerinde yer alan Wnt/Fzd/Lrp5/6kompleksinin olusumunu
engelleyerek ve Wnt/B-katenin sinyalinin inhibisyonuna sebep olarak smirlayan hiicre disi
inhibitorlerdir. Tersine, Wnt proteinlerinin agonistleri olarak R-spondin (Rspo) ve Norrin proteinlerinin
salgilanmasi, Wnt/B-katenin sinyal yolaginin aktivasyonunu arttirir (Conidi, van den Berghe, &
Huylebroeck, 2013).

Wnt yolu ayrica diger hiicre ici sinyal yolaklariyla da iliskilidir. Bazi ¢alismalarda, AKT sinyal
yolunda bulunan B-katenindeki serin rezidiilerinin fosforilasyonunun, PB-katenini agiga ¢ikardigi ve
sitosol ve niikleusta birikmesine neden oldugu; bunun da hedef genlerin transkripsiyonunda bir artiga

sebep oldugu bildirilmistir. Wnt sinyal yolagi agonistlerinin ve antagonistlerinin saptanmasi, bu sinyal
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yolagindaki bozukluklarin neden oldugu hastaliklarda uygun terapotik hedefler saglayabilir. Cesitli
caligmalar, Wnt/B-katenin sinyal yolaginin, kendi kendini yenileme ve soy siireci dahil olmak tizere, kok
hiicrelerin ¢esitli islevlerinin pozitif bir diizenleyicisi olarak ©Onemini gostermistir. Genetik
mutasyonlarin ve epigenetik degisikliklerin, Wnt sinyal yolaginda defektlere neden oldugu, insanda
kanseri artirdig1 ve kemik homeostazini bozdugu gosterilmistir (Li, Xu, & Li, 2012; Ahmadzadeh vd.,
2016).

Kemik iligi Mikrocevresinde WNT Sinyal Yolag

Hematopoez, kemik iligi progenitor hiicrelerinin olgun periferik kan hiicrelerine doniistiigii
stirekli bir siiregtir. Hematopoietik organlarda progenitor hiicreler, hiicre dist matriks molekiillerini,
biiylime faktorlerini, adezyon molekiillerini ve sitokinleri saglayan stromal hiicre mikrogevresi
sayesinde kendi kendini yenileyebilir veya olgun kan hiicrelerine doniisebilirler. Kemik iligi ana
hematopoietik alan olup hem miyeloid hem de lenfoid hiicre gelisimini destekler. Kemik iligi stromasi,
hematopoietik kok hiicrelerin ve kanser kok hiicrelerinin korunmasini ve yerlesimini (engrafmani)
destekleyen kemik iligi nisinin 6nemli bilesenleri olan mezenkimal kok hiicrelerden olusur. MKH'ler,
osteoblastlar, fibroblastlar, adipositler ve kondrositler dahil olmak iizere ¢esitli mezodermal hiicre
soylarina kendi kendini yenileme ve farklilasma yetenegine sahiptir. Ayrica HKH'lerin ve embriyonik
kok hiicrelerin (EKH) gelisimi igin baz1 sitokin ve biiyiime faktorlerini iiretebilirler (Ahmadzadeh,
Norozi, Shahrabi, Shahjahani, & Saki, 2016). Wnt sinyal yolagt MKH'lerin proliferasyonu ve
farklilagsmasi igin 6nemlidir, ancak kesin rolii heniiz aydinlatilamamistir (de Boer, Wang, & van
Blitterswijk, 2004). MKH'ler Wnt2, Wnt4, Wnt5a, Wntl1 ve Wntl16 dahil olmak {izere bir dizi Wnt
ligandin1 ve bunlarin FZD2, 3, 4, 5 ve 6, ko-reseptorleri ve Wnt inhibitorleri dahil olmak iizere
reseptorlerini eksprese eder (Ling, Nurcombe, & Cool, 2009). Wnt3a, her ikisi de hiicre dongiisii
ilerlemesinde bir rol oynayan artmis Siklin D1 ve c-Myc ekspresyonu yoluyla hiicre biiyiimesini arttirir.
Aksine, Wnt5a, kanonik olmayan yolu aktive ederek, p-katenin/TCF sinyalinin bastirilmasina ve azalan
siklin D1 ve MKH proliferasyonuna yol acar (Baksh & Tuan, 2007).

Kanser kok hiicreleri ve 16semik kok hiicreler (LKH), 16semik hiicrelere benzer kendi kendini
yenileme Ozelliklerine sahip olan ve tiimor proliferasyonu, invazyon ve metastazinda énemli bir rol
oynayan uzun siireli hiicre popiilasyonunu olustururlar. Bu hiicreler genellikle bir farklilagma siirecine
maruz kalirlar ve agresif bir sekilde ¢ogalirlar (Iwasaki & Suda, 2009). Nis olarak bilinen islevsel
mikrogevre, LKH’lerini destekler. Kanser kok hiicreleri ve normal kok hiicreler, niglerinde Wnt sinyal
yolagi gibi gesitli faktorler ve yolaklar tarafindan kontrol edilir (Jin, Hope, Zhai, Smadja-Joffe, & Dick,
2006) .

Wnt ve BMI-1(B cell-specific Moloney murine leukemia virus integration site 1) dahil olmak
tizere bu hiicrelerdeki asir1 aktif sinyal yolaklar1 kanser kok hiicrelerinin neoplastik proliferasyonunu

arttirr. ' Wnt sinyal yolagi ve lokomogenez arasindaki iliski tam olarak anlasilmasa da, Wnt
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proteinlerinin anormal ekspresyonundan, Wnt genlerindeki mutasyonlardan veya Wnt-sinyal
molekiillerinde ve Wnt molekiillerinde meydana gelen epigenetik degisikliklerden kaynaklaniyor
olabilecegi diisiiniilmektedir. Artan Wnt3a ligandi veya HKH'lerde B-kateninin siirekli aktivasyonu,
farklilasmanin artmasi ve HKH'lerin azalmas: ile iligkilidir. Hematopoetik progenitor hiicrelerde bu
yolun regiilasyonunun bozulmasi, kronik miyeloid 16semide KKH'lerini olusturabilecegi veya [3-katenin
bagimli MLL-AF9 onkogeninin ekspresyonu yoluyla LKH'leri olusturabilecegi bildirilmistir. T(9; 22)
olan KML hastalarinda, 6zellikle agiklanamayan blast krizlerinde Wnt/B-katenin sinyal yolaginin artmis
aktivitesi gozlenmistir. Bu hastalarda, B-katenin/TCF-LEF kompleksinin olusumu artar ve, Wnt /B-
katenin sinyal yolagi hedef genlerinin transkripsiyonuna yol acar. Immatinib'e direngli KML
hastalarinda -kateninin asir1 ekspresyonu, blastik fazda ve KML'nin blastik fazinda hastalarin miyeloid
progenitorlerinde, Wnt sinyal yolagiimn aktivitesinin artmasi, hastaligin ilerlemesi ve hastalarin
sagkalim oraninin diisiik olmasi arasinda bir iliski oldugu olasiligini arttirmaktadir (Anastas & Moon,
2013; Konopleva & Jordan, 2011; Wend, Holland, Ziebold, & Birchmeier, 2010).

Losemik bozukluklara ek olarak, Wnt yolunun aktivasyonu, sirasiyla, kolorektal kanser,
pilomatrikat, medulloblastoma ve gliomlar olan hastalarda intestinal epitelyal kok hiicreler, keratinosit
kok hiicreleri, serebellar graniil hiicre progenitorleri ve CNS kok hiicrelerinde bildirilmistir. Bu, malign
hiicrelerin gogiinii ve proliferasyonunu ve kemoterapiye direncini diizenleyerek kendini yenilemenin
desteklenmesinde bu yolun roliinii gosterir (Vermeulen et al., 2010). Ozetle, Wnt sinyalinin siirekli
aktivitesi kok hiicreleri LKH veya KKH'lerine doniistlirebilir. Bu nedenle, diyabetik Wnt sinyalinin
hedeflenmesi, geleneksel kemoterapiye direngli LKH'lerin aktivitesini ortadan kaldirmak veya azaltmak

i¢in yeni bir tedavi stratejisi olabilir.
Akut ve Kronik Losemilerde WNT Sinyal Yolag

Wnt/B-katenin yolaginin hematopoietik hiicrelerin proliferasyonunu, hayatta kalmasimni ve
farklilagmasini kontrol ettigi bilinmektedir. Wnt sinyal yolaginin siirekli uyarilmasi, miyeloid ve lenfoid
hiicrelerin neoplastik doniisiimii ile sonuclanir. Saglikl hiicrelerde B-katenin seviyeleri, salgilanan veya
hiicre i¢i yerlesik inhibitor proteinler tarafindan siki bir sekilde kontrol edilirken, Wnt sinyal yolaginda
meydana gelen epigenetik anormallikler ve yolagin baskilayicilari, B-katenin seviyelerinin artigini
tetikleyerek Wnt sinyal yolunun kontrolsiiz aktivasyonuna yol acar. Gegtigimiz yillarda yapilan
aragtirmalar, Wnt sinyal yolaginin hematopoietik sistemin kok hiicrelerinin kendini yenilemesi ve
farklilagmasmin kritik bir diizenleyicisi oldugunu anlamamiza yol agmustir. Ote yandan, kanonik
olmayan Wnt sinyali de HKH fizyolojisinde énemli bir rol oynar. Kanonik olmayan Wnt sinyalinin,
kemik iligi nisinde yer alan LT (Long term)-HKH'leri korudugu ve HKH'lerin yaslanmasinda rol
oynadig1 gosterilmistir (Florian vd., 2013).

Hematolojik maligniteler alanindaki arastirmacilar su anda l6semi patogenezinde anormal Wnt

sinyallemesinin tam roliinii aydinlatmay1 ama¢lamaktadir. Wnt sinyallerinin 16semilerdeki potansiyel
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rollini tartigmadan Once, farkli hematolojik malignitelerin farkli anatomik lokasyonlarda ortaya
ciktigina dikkat etmek Onemlidir. Maligniteler farkli progenitor hiicrelerden veya HKH'lerden
kaynaklanmaktadir. Hem mikrogevre (kemik iligi, timus) hem de kaynak hiicrenin kendisi (kdk hiicre,
pro/pre-B hiicre, plazma hiicresi, olgunlasmamus T hiicresi), bu hiicrelerdeki normal Wnt sinyalinin nasil
diizensizlestirildigini ve sonunda nasil malign hale doniistiigiinii biiyiik Slciide etkileyecektir. Bu
nedenle, cevresel etkilesimlerle beraber 16semik hiicrelerin analizi, 16semi gelisimi sirasinda Wnt sinyal

yolaginin tam roliine 151k tutacaktir (Staal, Famili, Garcia Perez, & Pike-Overzet, 2016).

Losemilerin farkli alt tiplerinde, kemik iligi mikrogevresinde WNT ekspresyonu ve sinyal iletimi,
genellikle WNT bilesen genlerinde dogrudan bir mutasyon olmasa da bozulabilir. Ornegin, kronik
lenfositik 16semi B hiicrelerinde, WNT sinyali ve WNT3'lin ve transkripsiyon faktérii LEF1’in
ekspresyonu, normal B hiicrelerine kiyasla artmistir. Yine KLL B hiicrelerinde WNT3, WNT4,
WNT5B, WNT6, WNT7B, WNT9A, WNT10A, WNT14 ve WNT16'nin ekspresyonlarinin arttigi
goriilmiistiir (Lu vd., 2004). Benzer sekilde, E2A-Pbx1 akut lenfoblastik 16semi hiicrelerinde, WNT 16
yiiksek ekspresyon gosterirken normal pre-B hiicrelerinde ekspresyonun az oldugu gosterilmistir

(McWhirter et al., 1999).

Ozellikle WNT5a, WNT11, WNT16b, ROR1 ve RYK gibi kanonik olmayan sinyallerde yer alan
bazi WNT proteinlerinin ve reseptorlerinin roliiniin gdsterildigi ¢aligmalar bulunmaktadir. WNTS5A nin,
AML, pre-B ALL ve T-ALL'da ekspresyonunun azaldigi saptanmigtir. WNTS5A hipermetilasyonunun,
tek basina veya bazi kanonik yol inhibitorlerinin (SFRP1, SFRP2, SFRP4, SFRP5, WIF1, DKK3 ve
HDPR1 gibi) susturulmasi halinde zayif prognozla iliskili olabilecegi bildirilmistir (Hatirnaz Ng vd.,
2015; Martin vd., 2010) . Bununla birlikte, TCF3-PBX1 Pre B-ALL, WNT5a ve ROR1'de RhoA/Racl
GTPazlar araciligiyla kanonik olmayan WNT sinyalinin aktivasyonu TCF3-PBX1 hiicrelerinin
proliferasyonunu artirmistir. Ayrica TCF3-PBX1 Pre B-ALL’de ROR1’in ekspresyonu baskilandiginda
hiicre biiylimesinin azaldig1 ve apoptozun arttigi goriilmiistiir (Bicocca vd., 2012). Wnt/Ca*™ sinyal
yolunu diizenleyen Wnt5a igin yapilan bir calismada Wnt5a hemizigot farelerde B hiicre
proliferasyonunun arttif1 ve sonrasinda spontan myeloid 16semi ve B hiicreli lenfoma gelistigi
goriilmiistiir. Bu durum Wnt5amin B-katenin sinyal yolaginin antagonisti olarak calistigim
diistindiirmiistiir. Ayrica Wnt5a’ nin primer insan 16semi hiicrelerinde timor siipresor olarak gorev aldigi
bununda Wnt/B-katenin sinyal yolagini baskilayarak gergeklestigi tahmin edilmektedir (Liang vd., 2003;
Ying vd., 2007; Grainger, Traver, & Willert, 2016).

Losemilerde WNT sinyal yolaginin terapotik olarak hedeflenmesi miimkiindiir. Kanonik olmayan
Whnt sinyal yolagi koreseptoriit ROR 1, KLL l16semik hiicrelerinde eksprese edilir, ancak 16semik olmayan
16kositlerde ifade edilmez. Bu durum hiicrelerin bir anti-ROR1 monoklonal antikoru (cirmtuzumab) ile
hedeflenmesine izin verir. Yiiksek ROR1 seviyeleri, hizla ilerleyen bir KLL formuyla iliskilidir.

Wnt5a'nin eklenmesi, KLL hiicrelerinin RhoA / Racl yoluyla ¢ogalmasini ve gogilinii arttirir; bu etki
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cirmtuzumab ile bloke edilebilir. Klinik olarak, cirmtuzumabin bir B hiicresi reseptor bloke edici ajan
ile birlestirilmesi, 16semik hiicrelerin in vivo ortamda temizlenmesinde, 6nemli dlgiide etkili olacaktir.
Bu calismalar 16semik hiicrelerini 6ldiirmek amaciyla Wnt sinyal yolaginin hedeflenebileceginin

gostergesidir (Cui vd., 2016; J. Yu vd., 2017; Jian Yu vd., 2016).
SONUC

Whnt sinyalizasyonu hem kok hiicreleri hem de kanser hiicrelerini koruyabildiginden, Wnt yolunu
pozitif veya negatif olarak modiile etme yetenegi terapdtik 6neme sahiptir. Bu nedenle, bu yolun
kontrollii aktivasyonu, rejenerasyon gerektiginde gelismis kok ve progenitor hiicre aktivitesini
etkinlestirebilir. Ote yandan, Wnt sinyalinin inhibisyonu, kanser gelisimi i¢in itici gii¢ olarak kontrolsiiz
kendini yenilemeyi inhibe etmek i¢in etkili bir yol olabilir (Ahmadzadeh vd., 2016). Son olarak,
deneysel kanitlar, hematolojik malignitelerin patogenezinde, 6zellikle de kemik iliginde HKH’lerin
LKH’lere doniisiimiinde, kemoterapotik ajanlara karsi kanser hiicresi direncinde 6énemli bir oyuncu
olarak kanonikal Wnt sinyal yolagini isaret etmektedir. Bu bulgularin klinik etkileri gdz Oniine
alindiginda, kanonikal Wnt sinyal yolaginin normal ve malign hematopoezdeki etkileri daha fazla

arastiritlmalidir.
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