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WNT-B KATENIN YOLAGI

34.1. Girig

Embriyogenezdeki 6nemli olaylar1 kontrol eden
sinyal yolaklar1 ve molekiilleri gelisim biyolojisi
acisindan biiyiik 6nem tagimaktadir. Son 20-30 yil
icinde, kemik morfogenetik proteinleri (BMP’ler),
fibroblast biiytime faktorleri (FGF’ler) ve Wntler
gibi ¢esitli sinyal molekiil aileleri tanimlanmis ve
bunlarin sinyal mekanizmalar1 aydinlatilmistir. Wnt
ismi, Drosophila’daki wingless adl1 gen ile omurgali
homologu olan integrated veya int-1 isminlerinin
birlestirilmesi ile olusturulmustur. Bu sinyal yollari
genellikle hastaliklar, 6zellikle de kanser ile iliski-
lendirilmekte ve kanserin bozulmus gelisimsel bir
siireg oldugu kavramini giilendirmektedir. Wnt
sinyal yolagi, hiicre yiizey reseptorleri yoluyla hiic-
reye sinyal ileten proteinlerden olusan, embriyonik
gelisim sirasinda hiicrenin akibetini tayin eden,
hiicre gogii, polaritesi, néral olusum ve organoge-
nezin 6nemli yonlerini diizenleyen evrimsel olarak
korunmus bir yolaktir. Wnt'ler, parakrin etkili gli-
koproteinlerdir ve insanlarda sinyal iletiminin dii-
zenlenmesi, fonksiyonu ve biyolojik sonuglar ile
iliskili on dokuz proteinden olusur (WNT1, WNT2,
WNT2B/13, WNT3, WNT3A, WNT4, WNT5A,
WNT5B, WNT6, WNT7A, WNT7B, WNTS8A,
WNT8B, WNT9A, WNT9B, WNT10A, WNT10B,
WNT11, WNT16). B katenin bagimli olan ve klasik,
dogal anlamina genel kanonik veya Wnt/p katenin
yolagi, nonkanonik diizlemsel hiicre kutuplagmasi
yolag1 ve nonkanonik Wnt / kalsiyum yolag1 olmak
tizere ti¢ Wnt sinyal yolag1 karakterize edilmistir.
Kanonik olmayan yolaklarda P katenin gorev al-
maz. Nonkanonik diizlemsel hiicre kutuplagsmasi
yolagy, sitoskeleton (hiicre iskeleti) diizenlenmele-
rinde gorev alir. Nonkanonik Wnt / kalsiyum yola-
g1 ise endoplazmik retikulumdan kalsiyum salini-
min1 diizenleyerek, hiicre i¢i kalsiyum diizeylerini
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kontrol eder. Bu béliimde B katenin bagiml klasik
yolak olan Wnt / B-katenin yolagi hakkinda bilgi
verilmektedir.

34.2. Kanonik veya Wnt / B -katenin
Yolag

Yetiskinlerde doku homeostaz: ile iligkili olan Wnt
sinyal proteinleri ailesi, embriyogenez sirasinda
coklu gelisim olaylarina katilir. Wnt sinyalleri ple-
iotropiktir, yani genlerin farkli yollarla etkilerini
gostermesine neden olur. Mitojenik uyar1yi, hiicre
akibetini ve farklilagmasini etkiler. Wnt proteinleri,
hiicre yiizeyindeki Frizzled (Fz) / diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL) reseptor ile iligkili protein komp-
leksine baglanarak Wnt / B- katenin yolagini aktive
eder ve hedef hiicrelerde etkisini gosterir. Wnt sinyal
iletim modeli basit bir sekilde Sekil 34.1de semati-
ze edilmistir.Bu reseptorler, Disheveled (Dsh), gli-
kojen sentaz kinaz-3p (GSK-3), Axin, Adenomatoz
Polipozis Coli (APC) ve transkripsiyonel regiilator
B-katenini iceren bir takim hiicre i¢i proteine sinyal
gonderirler. Sitoplazmik B-katenin seviyeleri nor-
mal olarak, GSK-3 / APC / Axin i¢eren bir komp-
leks tarafindan kontrol edilen proteazom aracili
degradasyon yoluyla disiik tutulur. Hiicreler Wnt
sinyalleri aldiginda bu degradasyon yolag: engelle-
nir ve dolayisiyla B-katenin, sitoplazmada ve gekir-
dekte birikir.

B-katenin, niikleusta lenfoid arttiriciyr baglayan
faktor 1 ve T hiicresine spesifik transkripsiyon fak-
tortt (lymphoid enhancer-binding factor 1 (LEF)
ve T cell-specific transcription factor, (TCF)) gibi
transkripsiyon faktorleri ile etkilesir. Wnt sinyal
yolaginda feed back kontrolii saglayan Wnt sinyal
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Hematopoetik sistemde, agir1 ifade edilen Axin,
transplante edilebilir kok hiicrelerin sayisini azalt-
mustir. Tersine, Wnt sinyalinin, mutant B-katenin
formlariin kullanimi ile aktive edilmesi hem he-
matopoietik hem de kil folikill sistemlerinde kok
hiicrelerin geniglemesine yol agmistir.

Wit sinyallerinin kok hiicrelerin  korunma-
s1 tizerine etkisinin mekanizmasi tam olarak ay-
dinlatilamamustir. Ancak kok hiicreler igsel olarak
farklilasmaya hedeflenmislerdir. Wnt sinyalleri ise
farkhilasma ile ilgili spesifik genleri baskilayarak
hticrelerin farklilagmasini bloke edebilir. Bu sekilde
Wnt aktivasyonu sonucu aktive olmayip inhibe olan
bazi genler bulunmaktadir. Gen ifadesinin kontro-
liinde epigenetik mekanizmalar da etkilidir. Kok
hiicre biyolojisi ve kolon kanseri arasindaki baglan-
t1 son yillardaki Wnt sinyali, kok hiicresi ve kanser
kok hiicresi iligkili arastirmalar ile gliclenmistir.

Ayrica Wnt proteinlerinin veya Wnt yolag1 ago-
nistlerinin kiiltiirdeki kok hiicrelerinin muhafaza
edilmesinde kullanilmasi, Wnt sinyal yolag: ve kok
hiicreler arasindaki baglantinin uygulanma alanla-
rindan birisidir.
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34.11. Sonug

Son yillarda Wnt sinyal yolaginin gelisim ve yetis-
kin doku sagligindaki roliine dair bir¢ok veri elde
edilmistir. Bildirilen Wnt genleri ve fonksiyonlar:
g6z oniinde bulunduruldugunda bir organizmanin
gelisim siirecinde Wnt sinyalinin etkisinin oldukea
fazla oldugu goriilmektedir. Wnt sinyalinin kan-
serdeki rolii giiniimiizde detaylar1 ile ortaya kon-
mustur. Dolayisiyla boyle dnemli bir yolun yanlis
diizenlenmesinin hastaliklara yol a¢masi sasirtici
degildir. Wnt yolagi hakkindaki mevcut verilerin
hastaliklarla iliskillendirilmesindeki zorluklar gii¢lii
ve yeni deneysel yontemler ile Wnt yolag: i¢in gelis-
tirilen immiinolojik ve molekiiler ajanlar sayesinde
asilabilmektedir.

Wnt sinyalinin karmasgik ve sikica diizenlenmis
bir yolak olarak olduk¢a detaylandirilmis olmasina
ragmen, Wnt sinyal iletimi sirasinda gelisen ¢6ziil-
mesi gereken mekanizmalar vardir. Bunlar arasin-
da, Wnt'lerin nasil salgilandigi, hiicrelere nasil su-
nuldugu, Wntnin Fz / LRP kompleksine baglanmas:
sinyalinin Dsh'ye nasil iletildigi, p-katenin yikim
kompleksindeki proteinlerin nasil diizenlendigi ile
pozitif ve negatif diizenleyicilerin transkripsiyonu
nasil etkiledikleri bulunmaktadir.
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