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Wnt Sinyal Yolunun Biyolojisi ve
Bu Yolda Görev Alan Biyomoleküller

ÖÖZZEETT  Bir or ga niz ma da hem em bri yo nik hem de er gin dö nem de gö rev alan çe şit li sin yal yol la rı
var dır. Bu yol lar dan bi ri de Wnt sin yal yo lu dur ve bu yol ev rim sel açı dan hay li ko run muş tur
(sö len ter ler den in sa na ka dar). Or ga niz ma lar da Wnt/ β-ka te nin sin yal yo lu (ca no ni cal sig nal path-
way), hüc re po la ri te si nin sağ lan ma sın da rol oy na yan sin yal yo lu (non-ca no ni cal path way) ve
Wnt/kal si yum (Ca+2) sin yal yo lu ol mak üze re üç çe şit sin yal yo lu bu lun mak ta dır. Wnt sin yal yol-
la rı, er gin dö nem de ken di ni ye ni le yen hüc re le rin adez yo nun da, he def hüc re gen le ri nin trans -
krip si yo nu nun kon trol edil me sin de, em bri yo nik dö nem de ki hüc re ler de ise hüc re po la ri te si nin,
pro li fe ras yo nu nun sağ lan ma sın da, fark lı laş ma da ve hüc re gö çün de önem li öl çü de rol oy na mak -
ta dır. Wnt/ β-ka te nin sin yal yo lu nun kan ser le olan iliş ki si ne de ni i le der le me miz de sa de ce bu
yol üze rin de du rul muş tur. Bu sin yal yo lun da gö rev ya pan mo le kül ler de mey da na ge le bi le cek
her han gi bir mu tas yon, bir çok kan ser tü rü nün de or ta ya çık ma sı na ne den ola bil mek te dir. Özel-
lik le son yıl lar da, Wnt/ β-ka te nin sin yal yo lu nun çe şit li kan ser tür le ri ve bir çok cid di has ta lık -
lar ile olan iliş ki si li te ra tür de ge niş yer bul mak ta dır. Ge rek kan ser, ge rek se bir çok has ta lı ğın
olu şu mu nu et ki le yen Wnt/ β-ka te nin sin yal yo lu ve bu yol da gö rev alan mo le kül ler hak kın da
edi ni le cek bil gi ler, bu has ta lık la rın teş his ve te da vi sin de bi ze ye ni ufuk lar aça cak tır. Bu amaç la
der le me miz de, Wnt pro te i ni nin sen te zi ve sal gı lan ma sı, he def hüc re ile olan iliş ki si, sin yal yo lu
ve bu yol da gö rev alan bi yo mo le kül le rin li te ra tür bil gi le ri eş li ğin de açık lan ma sı ve or ta ya ko -
nul ma sı he def len miş tir. 

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Wnt pro te in le ri; sin yal yol la rı; em bri yo; kan ser; adez yon

AABBSS  TTRRAACCTT  In an or ga nism, va ri o us sig nal path ways ta ke part in both the emb ryo nic and the
adult pe ri od. Wnt sig nal path way is one of them and it is highly con ser ved (from Co e len te ra ta
to hu man). Or ga nisms ha ve thre e kinds of Wnt sig nal path ways, which are the Wnt/β ca te nin
path way (ca no ni cal path way), the pla nar cell po la rity path way (non-ca no ni cal path ways) and
the Wnt/cal ci um (Ca+2) path way. Wnt sig nal path ways ha ve cru ci al ro les in the ad he si on of self-
re ne wal cells, re gu la ti on of tar get cell ge ne trans crip ti on in the adult pe ri od, and the pro vi si on
of pla nar po la rity, pro li fe ra ti on of cells, dif fe ren ti a ti on and cell mig ra ti on in the emb ryo nic pe-
ri od; ho we ver, only the Wnt/ β -ca te nin sig nal path way was dis cus sed in our re vi ew, be ca u se
of its re la ti on with can cer. Any mu ta ti on, which may hap pen in mo le cu les that ta ke part in this
sig nal path way, may ca u se se ve ral kinds of can cer. Es pe ci ally in the re cent ye ars, the re la ti on
of Wnt/ β-ca te nin sig nal path ways with can cer types and many im por tant di se a ses of ten ap pe -
ars in the li te ra tu re. The da ta on the Wnt/ β-ca te nin sig nal path way and the mo le cu les that ta -
ke part in this path way, which af fect the ge ne sis of both can cer and many di se a ses, will gu i de
our way in the di ag no sis and tre at ment of such con di ti ons. Thus, in our re vi ew, the synthe sis
and sec re ti on of Wnt pro te in, its re la ti on with the tar get cell, sig nal path way and the bi o mo le -
cu les, which ha ve a key ro le in this path way, we re dis cus sed in the light of the li te ra tu re. 

KKeeyy  WWoorrddss::  Wnt pro te ins; sig nal trans duc ti on; emb ryo; ne op lasms; ad he si on
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nt geni, yaklaşık 25 yıl önce ilk olarak
int-1 adı ile farenin tümörlü meme do-
kusundan klonlanmış olan bir gendir.

Daha sonra, Drosophila’da bulunan wingless geni-
nin int-1 geni ile sekans ve fonksiyon benzerliği
gösterdiği saptanarak, 1991 yılında bu iki gen ismi
birleştirilmiş ve bu gen literatüre Wnt geni olarak
geçmiştir. Günümüze kadar insanda tanımlanmış
olan 19 adet Wnt geni bulunmaktadır. Bu genler
evrimsel açıdan oldukça korunmuştur.1,2 Örneğin;
insanda bulunan Wnt1 geni tarafından kodlanan
proteinin, farelerde %98 oranında aminoasit ben-
zerliği gösterdiği saptanmıştır.3

WNT PROTEİNLERİ, GÖREVLERİ VE HÜCRE İÇİ TRAFİĞİ

1. Organizmalarda üç çeşit Wnt sinyal yolu ta-
nımlanmıştır:4

2. Wnt/ß-katenin sinyal yolu (canonical path-
way)

3. Hücre polaritesinin sağlanmasında rol oy-
nayan sinyal yolu (non-canonical pathway)

Wnt/Ca+2 sinyal yolu

Bu derlemede kanserle olan kuvvetli ilişkisi
nedeniyle Wnt/ß-katenin sinyal yolu üzerinde du-
rulmuştur.

Wnt genleri tarafından kodlanan Wnt protein
ailesi üyelerinden her biri, yaklaşık 350 aminoasit-
ten meydana gelmiştir ve 23-25 adet sistein rezi-
düsüne sahiptir. Sahip oldukları bu sistein
rezidüleri (sölenterlerden insana kadar) Wnt pro-
teinin hedef hücre zarı ile etkileşimini sağladığın-
dan evrimsel açıdan oldukça iyi korunmuştur.5-7

Wnt polipeptid zinciri oluştuktan sonra, N-
terminalinde bulunan hidrofobik sinyal sekansları
ile endoplazmik retikulum (ER)’a hedeflenir. Son
şeklini almamış olan Wnt, ER’de çeşitli post-trans-
lasyonel modifikasyonlar geçirerek Wnt sinyal yo-
lunda görev alacak hale gelir. Bu modifikasyonlar;

1. Glikozilasyon,

2. Lipid modifikasyondur.6

Proteinlere şeker eklenmesi anlamına gelen
glikozilasyon modifikasyonu için, Wnt proteini
birçok şeker eklenebilen merkez içermektedir.
Wnt’nin peptid omurgasındaki bu merkezlere, N-

bağlı oligosakkarid zincirler, ER zarında bulunan
oligosakkaril-transferaz kompleksi (OST), yardı-
mıyla hızla bağlanır.6,7

Bir diğer modifikasyon ise, ER zarında bulu-
nan ve Porcupine [membran-bound O-açiltransfe-
raz family (MBOAT)] isimli transmembran proteini
tarafından, Wnt’nin yapısında bulunan korunmuş
sistein rezidülerine palmitat isimli lipid grubunun
eklenmesidir. Palmitat eklendikten sonra hidrofilik
yapıdaki Wnt, hidrofobik özellik kazanır.1,6,8

Wnt’nin hidrofobik özellik kazanması yani lipid
modifikasyonunun görevi çeşitli yazarlar tarafın-
dan farklı şekilde açıklanmaktadır. Coudreuse ve
Korswagen çalışmalarında Wnt’nin hidrofobik
özellik kazanmasının, sentezlendiği hücre içinde
ER’den Golgi’ye, Golgi’den sitoplazmaya doğru gi-
deceği yeri belirlemede Wnt için önemli olduğunu
bildirmişlerdir. Bu yazarlar aynı zamanda bu tür bir
modifikasyonun Wnt’nin sinyal potansiyelini art-
tırdığını da ileri sürmektedirler.6 Willert ve ark. ise
yaptıkları araştırmada palmitat grubunun enzima-
tik olarak uzaklaştırıldığı veya palmitat eklenen sis-
tein grubunda mutasyon meydana geldiği
durumlarda, Wnt’nin fonksiyonunu kaybettiğini
ifade etmektedirler.9 Bunun yanı sıra, lipid modifi-
kasyonun Wnt’nin sinyal yolu üzerindeki etkisinin
henüz netlik kazanmadığını ifade eden yazarlar da
vardır.5

Wnt proteinindeki bu iki modifikasyon ara-
sındaki ilişki de ortaya konulmaya çalışılmıştır. Ko-
mekado ve ark., yaptıkları çalışmada glikozilas-
yonun lipid modifikasyonunu arttırıcı yönde bir et-
kisinin olduğunu ancak lipid modifikasyonun gli-
kozilasyon üzerinde herhangi bir etkisinin
olmadığını bildirmişlerdir.10 Coudreuse ve Kors-
wagen’in görüşlerine göre ise Wnt, ER zarındaki
“Porcupine” transmembran proteinine bağlandı-
ğında Wnt’nin konformasyonunda değişiklik mey-
dana gelmekte ve Wnt’nin şeker eklenen
merkezleri açığa çıkmakta, bu şekilde OST’nin gli-
kolizasyon işini daha verimli yapmasına olanak sağ-
lanmaktadır.6 Tüm bu görüşlere rağmen, Wnt’nin
salgılanma sürecinde ve aktivitesinde önemli rol
oynayan lipid modifikasyonu ile glikozilasyonu
arasındaki ilişki henüz tam olarak açıklığa kavuş-
mamıştır.10
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Wnt proteininin son şeklini almasında ER lü-
meni içinde bulunan BiP (immunoglobulin-
heavy-chain-binding protein) proteininin rolü
büyüktür. Bu protein, “heat-shock” protein
(Hsp70) ailesinin bir üyesidir ve Wnt ile ER içinde
birleşerek, Wnt’nin doğru katlanmasını etkiler ve
böylece, üç boyutlu yapı kazanmasını sağlamış
olur.1,11

İşlev yapabilecek durumda olan Wnt proteini,
daha sonra ER’nin tomurcuklanarak oluşturduğu
taşıyıcı veziküller (transfer veziküller) içerisinde
sitozole verilir ve sitozolden Golgi kompleksine ta-
şınır. Buradan ayrılan Wnt’nin etki mekanizması
iki yolla gerçekleşir. Bunlardan biri uzaktaki hedef
hücreyi, diğeri de yakındaki hedef hücreyi ekileme
yoludur.1,6,11

Wnt’nin uzaktaki bir hedef hücreyi etkileme
mekanizmasında, Wnt proteininin daha Golgi
kompleksinde iken,  Golgi kompleksinin trans yü-
zündeki zarda bulunan kargo reseptörüne tutun-
ması önemli bir basamağı oluşturur. Bu kargo
reseptörü zardaki bir transmembran proteinidir ve
Wntless(Wls)/Evennes (Evi) olarak bilinmekte-
dir.6,12 Bu proteine tutunan Wnt, “Wnt-kargo re-
septör komplesini” oluşturur. Sitozolde bulunan ve
retromer kompleksi denilen bir multiprotein, Gol-
gi’nin trans yüz zarında bulunan Wnt-kargo resep-
tör kompleksine bağlanır. Bu “Wnt-kargo
reseptör-retromer kompleks” üçlüsü Golgi zarın-
dan tomurcuklanarak ayrılır ve sitozole verilir. Bu
üçlü yapıyı taşıyan Wnt vezikülü, içinde lipopro-
tein biyomolekülleri bulunan bir endozoma taşınır.
Bu vezikül zarı ile endozom zarı kaynaşır ve Wnt
endozom içine verilir. Bu arada, retromer komp-
leksi sitozole verilirken, kargo reseptör endozom
zarında kalır. Zarda tutulan kargo reseptörü tekrar
retromer kompleksi ile ilişki kurar ve tomurcukla-
narak, yeniden kullanılmak üzere Golgi komplek-
sine gönderilir. Endozom içinde, Wnt lipopro-
teinlerle birleşir ve endozom zarının tomurcuklan-
masıyla oluşmuş bir vezikül içinde sitozole verilir.
Buradan hücre zarına gönderilen bu vezikül, ekzo-
sitoz ile içeriğini hücre dışına bırakır.6,7,13

Ekstraselüler sıvıya geçen “lipoprotein-Wnt”
bileşiği uzaktaki bir hedef hücreyi etkileme yete-

neğine sahiptir. Buradaki Wnt proteininin bu et-
kiyi gösterebilmesinin kendisine bağlanan lipop-
rotein molekülleri sayesinde olduğu bazı yazarlar
tarafından ileri sürülmektedir.5,7 Lipoproteinlerin
yanı sıra, uzaktaki hedef hücreyi etkileme meka-
nizmasında önemli olan bir diğer protein kom-
pleksi de retromerdir; çünkü yapılan çalışmalarda
Golgi kompleksinde bulunan Wnt’nin retromer
kompleksinin yokluğunda endozoma gidemediği
görülmüştür. Bu takdirde, Wnt direkt olarak
Golgi kompleksinden sitozole, oradan da endo-
zomla birleşmeksizin hücre zarına gönderilip, ek-
zositoz ile dışarı verilmektedir. Bu özellikteki bir
Wnt ise ancak yakındaki bir hedef hücreyi etkile-
yebilmektedir. Bu da Wnt’nin yakındaki bir hedef
hücreyi etkileme mekanizmasını gösterir (Şekil
1).6,7  

ŞEKİL 1: Wnt proteininin hücre içi trafiği. 
Kaynak: Hausmann G, Bänziger C, Basler K. Nat Rev Mol Cell Biol 2007;
8: 331-336 ve Coudreuse D, Korswagen C H. Development 2007; 134: 3-
12’den değiştirilerek şematize edilmiştir.



WNT SİNYAL MEKANİZMASI

Wnt sentezlenip ekzositozla interselüler boşluklara
verildikten sonra, hedef hücre zarına ulaşır. Wnt,
hedef hücre zarında bulunan, Frizzled (Fz) ve
LRP5/6 (Low-density lipoprotein receptor-related
protein) reseptörlerine bağlanır. Fz reseptörü, G
protein ailesinin üyesidir ve bir transmembran pro-
teinidir. Bu proteinin hücre dışında bulunan kısmı,
10 adet sisteince zengin [cystein-rich domain
(CRD)] rezidü içerir. Wnt proteini sistein rezidü-
lerinin bulunduğu uç kısmı ile Fz proteininin CRD
bölgesine yüksek afinite ile bağlanırken, diğer ucu
ile de, LRP5/6 proteinine bağlanır. LRP5/6 düşük
yoğunluklu lipoprotein ailesinin üyesi olan bir
transmembran proteinidir ve Fz’nin ko-reseptörü
olarak görev yapmaktadır. Böylece, Wnt sinyal me-
kanizmasının başlatılabilmesi için gerekli olan bu
üçlü yapı, birbirleriyle bağlantı kurmuş olur. (Fz-
Wnt- LRP5/6).5,14-16

Wnt sinyal mekanizması aktif veya inaktif du-
rumda olabilir. Aktif olduğu mekanizma aşağıdaki
gibi bir süreç izlemektedir. Wnt’nin hedef hücre
zarında bulunan reseptörlerine bağlanması, hüc-
rede iki önemli fosforillenme reaksiyonunu uyarır.
Bunlardan biri LRP5/6’nın sitozol içinde kalan kıs-
mının Glikojen sentaz kinaz (GSK3ß) ve kazein
kinaz Ig (CKIg) enzimleri tarafından fosforillen-
mesidir. Bu kısmın fosforillenmesi, sitozol içeri-
sinde bulunan ve üç adet proteinden meydana
gelen yıkıcı kompleksi etkiler. Yıkıcı kompleks,
Axin, GSK3ß ve adenomatöz poliposis koli
(APC)’den meydana gelmiştir. Bu fosforillenmenin
etkisi sonucu bu kompleksi bir arada tutan Axin ile
ona bağlı bulunan GSK3ß bu kompleksten ayrıla-
rak, LRP5/6’nın sitozol içindeki fosforillenmiş kıs-
mına bağlanır.16-18

Diğer bir fosforilleme işlevi ise, sitozolde bu-
lunan CKI, CKII ve par–1 enzimleri ile Dishevel-
led (Dsh/Dvl) proteininin fosforillenmesidir. Dvl,
bir ucu ile zarda bulunan Fz’nin hücre içi kısmına
bağlanırken, diğer ucu ile fosforillenmiş LRP5/6’ya
bağlı halde bulunan Axin’e bağlanır. Bu bağlanma
ile Axin proteininde konformasyonel bir değişim
olur. Bu değişim, GSK3ß’nın Axin’den ayrılmasını
sağlar. Axin’den ayrılan GSK3ß hücredeki bir in-
hibitör protein [frequently rearranged in advanced

T-cell lymphoma-1 (Frat-1)] tarafından inhibe edi-
lir ve bu sayede GSK3ß’nın ß-katenini fosforilleme
etkisi ortadan kaldırılmış olur.16,19,21

ß-katenin, bu sinyal yolunda anahtar rol oy-
nayan sitozolik bir proteindir.22 Fosforillenmeyen
ß-katenin, proteozomlarda parçalanamaz ve sito-
zolde birikir. Biriken ß-kateninin bir kısmı, çekir-
dek zarından çekirdeğe girerek, burada bulunan
transkripsiyon faktörlerini (TCF/LEF-1) aktive eder
ve Wnt sinyal yolunun hedef genlerinin transkrip-
siyonunu başlatır. Bu aktivasyonla, hem sinyal yo-
lunda görev yapan proteinlerin transkripsiyonu
gerçekleşir, hem de proliferasyonda, hücre siklu-
sunda, farklılaşmada önemli rol oynayan birçok
genin transkripsiyonunun kontrolü sağlanmış
olur.3, 5, 22 Sitozolde biriken ß-kateninin diğer bir
kısmı ise hücreler arası bağlantıda önemli rol oy-
nayan E-kadherinin sitozol içindeki kısmına bağ-
lanır. 23,24

İnaktif Wnt sinyal yolunda ise, Wnt hücre za-
rındaki Fz ve LRP5/6 reseptörlerine bağlanamaz.
Dolayısıyla, sinyal mekanizmasının aktivasyo-
nunda önemli rol oynayan iki fosforillenme işlemi
gerçekleşemez. Fosforillenme reaksiyonları ger-
çekleşmediği için, yıkıcı kompleks aktif durum-
dadır. Bu yıkıcı komplekse, sitozolde bulunan
ß-katenin bağlanır ve aktif halde bulunan GSK3ß
tarafından fosforillenir.  Bu fosforillenme sonucu,
ß-katenin kendisini yıkılmak üzere proteozom-
lara götürecek olan enzime (ß-TrCP) tanıtılmış
olur. Bu ß-TrCP, fosforillenmiş ß-katenini yıkıcı
kompleksten ayırarak yıkılmak üzere proteozom-
lara götürür ve ß-katenin burada parçalanır. So-
nuçta, çekirdeğe girecek ß-katenin ortamda
olmadığından sinyal yolunun hedef genlerinin
transkripsiyonu baskılanmış olur.  Bu durumda,
Wnt sinyal yolu inaktif halde bulunmuş olacaktır
(Şekil 2).3,23,25

Sinyal yolu ve bu yolda görev yapan molekül-
lerdeki değişiklikler nedeni ile meydana gelen has-
talıklarla ilgili çalışmalar çok geniş kapsamlı olarak
literatürde yer almaktadır. Wnt sinyal yolu, her do-
kuda farklı bir mekanizma bozukluğu ile başta ko-
lorektal kanser (CRC) olmak üzere, şizofreni,
retinal anjiyogenezis defekti, Alzheimer, tetra-
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amelia, polikistik böbrek hastalıkları, lösemi, akci-
ğer kanseri, osteoporozis gibi birçok hastalığın
meydana gelmesinde önemli rol oynamakta-
dır.1,20,26-28 Özellikle son yıllarda, Wnt sinyal yolu-
nun CRC ve diğer kanserlerle olan ilişkisi detaylı
olarak çalışılmaktadır. Moleküler çalışmalarla, CRC
olgularının yaklaşık %90’nında Wnt sinyal yolu ile
ilgili genlerde mutasyonlar tespit edilmiştir.15 Sito-
zol içindeki yıkıcı komplekste veya ß-kateninin N-
terminalinde meydana gelen mutasyonlar, Wnt
sinyal yolundan bağımsız olarak (inaktif durum-
dayken) ß-kateninin sitozolik miktarında artışa

neden olmaktadır. ß-kateninin birikimi, hedef gen-
lerin kontrolsüz ifade edilmesine neden olmakta-
dır. Bu anormal ifade ile çeşitli hastalıklara ve
kansere neden olan genlerin transkripsiyonu sağ-
lanmış olur.2,20,26

Birçok hastalığın, sadece sinyal yolunun inak-
tif olduğu durumlarda meydana gelen mutasyon-
larla değil, sinyal yolunun aktif olduğu durumda
görev alan ve bu mekanizmayı kontrol eden biyo-
moleküllerde meydana gelen bozulmalarla oluş-
tuğu da bilinmektedir. 

Örneğin, yapılan bir çalışmada Wnt sinyal yo-
lunun kemik yoğunluğu üzerinde önemli etkisi ol-
duğu ifade edilmiştir. Araştırıcılar hücre zarında
bulunan ve sinyal yolunun aktivasyonunda önemli
bir role sahip olan LRP5/6 reseptöründe meydana
gelen bir mutasyon sonucu kemik dansitesinde
azalma olduğunu göstermişlerdir.2,20

Bir diğer örnek de ise, plazma hücrelerinde
Wnt sinyal yolunun inhibisyonunda rol oynayan
Dickopff (Dkk) glikoproteinin aşırı ifade edilme-
sine neden olan bir mutasyon sonucu multipl
myelomanın oluşabileceği düşüncesi bildirilmiş-
tir.27

Sonuç olarak, hem embriyonik hem de erişkin
dönemde, birçok ciddi hastalıkların oluşum süre-
cinde rol oynadığı düşünülen Wnt sinyal yolunun
ve bu yolda rol oynayan moleküllerin aydınlatıl-
ması oldukça önemlidir.

ŞEKİL 2: Wnt sinyal mekanizması. 
Kaynak: Cong F, Schweizer L, Varmus H.Development 2004; 131: 5103-
5115 ve Alberts B, Johnson A, Lewis J, Raff M, Roberts K, Walter P. Mo-
lecular Biology of the Cell (4th edition)’den değiştirilerek şematize edilmiştir.

1. Nus se R, Var mus HE. Wnt ge nes. Cell
1992;69(7):1073-87.

2. Nus se R. Wnt sig na ling in di se a se and in de-
ve lop ment. Cell Res  2005;15(1):28-32.

3. Mil ler JR. The Wnts. Ge no me Bi ol 2002;
3(1):RE VI EWS3001.

4. Hu els ken J, Beh rens J. The Wnt sig nal ling
path way. J Cell Sci  2002;115(Pt 21):3977-8. 

5. Mi kels AJ, Nus se R. Wnts as li gands: pro ces -
sing, sec re ti on and re cep ti on. On co ge ne
2006;25(57):7461-8. 

6. Co ud re u se D, Kors wa gen HC. The ma king of
Wnt: new in sights in to Wnt ma tu ra ti on, sor ting
and sec re ti on. De ve lop ment  2007;134(1):3-
12. 

7. Ha us mann G, Bänzi ger C, Bas ler K. Hel ping
Wing less ta ke flight: how WNT pro te ins are
sec re ted. Nat Rev Mol Cell Bi ol  2007;8(4):
331-6. 

8. He X, Axel rod JD. A WNTer won der land in
Snow bird. De ve lop ment 2006;133(14):2597-
603.

9. Wil lert K, Brown JD, Da nen berg E, Dun can
AW, We iss man IL, Re ya T,  et al. Wnt pro te -
ins are li pid-mo di fi ed and can act as stem cell
growth fac tors. Na tu re  2003;423(6938):448-
52.

10. Ko me ka do H, Ya ma mo to H, Chi ba T, Ki kuc -
hi A. Glycosy la ti on and pal mi toy la ti on of Wnt-
3a are co up led to pro du ce an ac ti ve form of

Wnt-3a. Ge nes Cells  2007;12(4):521-34.

11. Ki ta jews ki J, Ma son JO, Var mus HE. In te rac -
ti on of Wnt-1 pro te ins with the bin ding pro te in
BiP. Mol Cell Bi ol  1992;12(2):784-90.

12. Ching W, Nus se R. A de di ca ted Wnt sec re ti -
on fac tor. Cell  2006;125(3):432-3.

13. Kri ti ko u E. Mem bra ne traf fic king: en du ran ce
of the we a kest sig nal.  Nat Rev Mol Cell Bi ol
2008;9(10):742-3.

14. Ca di gan KM, Li u YI. Wnt sig na ling: comp le xity
at the sur fa ce. J Cell Sci  2006;119(Pt 3):395-
402.

15. Gi les RH, van Es JH, Cle vers H. Ca ught up in
a Wnt storm: Wnt sig na ling in can cer. Bi oc him
Bi ophys Ac ta  2003;1653(1):1-24.

KAYNAKLAR



Turkiye Klinikleri J Int Med Sci 2008, 4Turkiye Klinikleri J Med Sci 2009;29(5) 1297

Medical Biology Güler Tanır et al

16. Chen X, Yang J, Evans PM, Li u C. Wnt sig na l-
ing: the go od and the bad. Ac ta Bi oc him Bi o-
phys Sin (Shang ha i)  2008;40(7):577-94.

17. Zeng X, Hu ang H, Ta ma i K, Zhang X, Ha ra -
da Y, Yo ko ta C, et al. Ini ti a ti on of Wnt sig na -
ling: con trol of Wnt co re cep tor Lrp6
phosp hory la ti on/ac ti va ti on vi a frizz led, dis he -
vel led and axin func ti ons. De ve lop ment
2008;135(2):367-75.

18. Beh rens J, Jerc how BA, Wür te le M, Grimm J,
As brand C, Wirtz R,  et al. Func ti o nal in te rac -
ti on of an axin ho mo log, con duc tin, with be ta-
ca te nin, APC, and GSK3be ta. Sci en ce
1998;280(5363):596-9.

19. Schwarz-Ro mond T, Met cal fe C, Bi enz M. Dy-
na mic rec ru it ment of axin by Dis he vel led pro-
te in as semb li es. J Cell Sci 2007;120(Pt
14):2402-12.

20. Mo on RT, Kohn AD, De Fer ra ri GV, Kay kas
A. WNT and be ta-ca te nin sig nal ling: di se a ses
and the ra pi es. Nat Rev Ge net  2004;5(9):691-
701.

21. Fra ser E, Yo ung N, Da ja ni R, Fran ca-Koh J,
Ryves J, Wil li ams RS,   et al. Iden ti fi ca ti on of
the Axin and Frat bin ding re gi on of glyco gen
syntha se ki na se-3. J Bi ol Chem
2002;277(3):2176-85.

22. Wil lert K, Nus se R. Be ta-ca te nin: a key me di-
a tor of Wnt sig na ling. Curr Opin Ge net Dev
1998;8(1):95-102. 

23. Or su lic S, Hu ber O, Aber le H, Ar nold S, Kem-
ler R. E-cad he rin bin ding pre vents be ta-ca te -
nin nuc le ar lo ca li za ti on and be ta-ca te nin/
LEF-1-me di a ted tran sac ti va ti on. J Cell Sci
1999;112 ( Pt 8):1237-45.

24. Sön mez Ü, Er gür BU. [Wnt signal mechanism
and its effect on spine development]. J Tur k
Spi nal Sur g  2002; 13(3-4):17-21.

25. Da ug herty RL, Got tar di CJ. Phosp ho-re gu la ti -
on of Be ta-ca te nin ad he si on and sig na ling
func ti ons. Physi o logy (Bet hes da)  2007;22:
303-9. 

26. Po la kis P. Wnt sig na ling and can cer. Ge nes
Dev  2000;14(15):1837-51. 

27. Agu i le ra O, Mu noz A. DKK1 (dick kopf ho mo -
log 1 (Xe no pus la e vis)). At las Ge net Cyto ge -
net On col Ha e ma tol 2007;11:4.

28. Chong ZZ, Li F, Ma i e se K. Emp lo ying new cel-
lu lar the ra pe u tic tar gets for Alz he i mer's di se -
a se: a chan ge for the bet ter? Curr Ne u ro vasc
Res  2005;2(1):55-72.


