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Wnt Sinyal Yolunun Biyolojisi ve
Bu Yolda Gorev Alan Biyomolekiiller

Biology of Wnt Signal Pathway and
Biomolecules Which Take Part in This Pathway:
Medical Education

OZET Bir organizmada hem embriyonik hem de ergin donemde gorev alan ¢esitli sinyal yollari
vardir. Bu yollardan biri de Wnt sinyal yoludur ve bu yol evrimsel agidan hayli korunmustur
(s6lenterlerden insana kadar). Organizmalarda Wnt/ f-katenin sinyal yolu (canonical signal path-
way), hiicre polaritesinin saglanmasinda rol oynayan sinyal yolu (non-canonical pathway) ve
Wht/kalsiyum (Ca*?) sinyal yolu olmak iizere ii¢ gesit sinyal yolu bulunmaktadir. Wnt sinyal yol-
lar1, ergin donemde kendini yenileyen hiicrelerin adezyonunda, hedef hiicre genlerinin trans-
kripsiyonunun kontrol edilmesinde, embriyonik dénemdeki hiicrelerde ise hiicre polaritesinin,
proliferasyonunun saglanmasinda, farklilasmada ve hiicre gogiinde 6nemli 6lgiide rol oynamak-
tadir. Wnt/ f-katenin sinyal yolunun kanserle olan iligkisi nedeni ile derlememizde sadece bu
yol iizerinde durulmugtur. Bu sinyal yolunda gorev yapan molekiillerde meydana gelebilecek
herhangi bir mutasyon, birgok kanser tiiriiniin de ortaya ¢ikmasina neden olabilmektedir. Ozel-
likle son yillarda, Wnt/ f-katenin sinyal yolunun cesitli kanser tiirleri ve bir¢ok ciddi hastalik-
lar ile olan iligkisi literatiirde genis yer bulmaktadir. Gerek kanser, gerekse bir¢ok hastaligin
olusumunu etkileyen Wnt/ f-katenin sinyal yolu ve bu yolda gérev alan molekiiller hakkinda
edinilecek bilgiler, bu hastaliklarin teshis ve tedavisinde bize yeni ufuklar acacaktir. Bu amagla
derlememizde, Wnt proteininin sentezi ve salgilanmasi, hedef hiicre ile olan iligkisi, sinyal yolu
ve bu yolda gorev alan biyomolekiillerin literatiir bilgileri esliginde agiklanmasi ve ortaya ko-
nulmas: hedeflenmistir.

Anahtar Kelimeler: Wnt proteinleri; sinyal yollari; embriyo; kanser; adezyon

ABSTRACT In an organism, various signal pathways take part in both the embryonic and the
adult period. Wnt signal pathway is one of them and it is highly conserved (from Coelenterata
to human). Organisms have three kinds of Wnt signal pathways, which are the Wnt/f catenin
pathway (canonical pathway), the planar cell polarity pathway (non-canonical pathways) and
the Wnt/calcium (Ca*?) pathway. Wnt signal pathways have crucial roles in the adhesion of self-
renewal cells, regulation of target cell gene transcription in the adult period, and the provision
of planar polarity, proliferation of cells, differentiation and cell migration in the embryonic pe-
riod; however, only the Wnt/ § -catenin signal pathway was discussed in our review, because
of its relation with cancer. Any mutation, which may happen in molecules that take part in this
signal pathway, may cause several kinds of cancer. Especially in the recent years, the relation
of Wnt/ B-catenin signal pathways with cancer types and many important diseases often appe-
ars in the literature. The data on the Wnt/ -catenin signal pathway and the molecules that ta-
ke part in this pathway, which affect the genesis of both cancer and many diseases, will guide
our way in the diagnosis and treatment of such conditions. Thus, in our review, the synthesis
and secretion of Wnt protein, its relation with the target cell, signal pathway and the biomole-
cules, which have a key role in this pathway, were discussed in the light of the literature.

Key Words: Wnt proteins; signal transduction; embryo; neoplasms; adhesion
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nt geni, yaklasik 25 yil 6nce ilk olarak
‘ " /. int-1 ad1 ile farenin tiimorli meme do-
kusundan klonlanmis olan bir gendir.

Daha sonra, Drosophila’da bulunan wingless geni-
nin int-1 geni ile sekans ve fonksiyon benzerligi
gosterdigi saptanarak, 1991 yilinda bu iki gen ismi
birlestirilmis ve bu gen literatiire Wnt geni olarak
gecmistir. Giintimiize kadar insanda tanimlanmig
olan 19 adet Wnt geni bulunmaktadir. Bu genler
evrimsel agidan olduk¢a korunmustur.’? Ornegin;
insanda bulunan Wntl geni tarafindan kodlanan
proteinin, farelerde %98 oraninda aminoasit ben-
zerligi gosterdigi saptanmugtar.?

WNT PROTEINLERI, GOREVLERI VE HUCRE iCi TRAFiGI

1. Organizmalarda ti¢ ¢esit Wnt sinyal yolu ta-
nimlanmagtir:*

2. Wnt/f3-katenin sinyal yolu (canonical path-
way)

3. Hiicre polaritesinin saglanmasinda rol oy-
nayan sinyal yolu (non-canonical pathway)

Wnt/Ca* sinyal yolu

Bu derlemede kanserle olan kuvvetli iligkisi
nedeniyle Wnt/f3-katenin sinyal yolu {izerinde du-
rulmusgtur.

Wt genleri tarafindan kodlanan Wnt protein
ailesi iiyelerinden her biri, yaklasik 350 aminoasit-
ten meydana gelmistir ve 23-25 adet sistein rezi-
disiine sahiptir. Sahip olduklar1 bu sistein
rezidiileri (s6lenterlerden insana kadar) Wnt pro-
teinin hedef hiicre zar ile etkilesimini sagladigin-
dan evrimsel agidan oldukga iyi korunmustur.>”’

Wt polipeptid zinciri olustuktan sonra, N-
terminalinde bulunan hidrofobik sinyal sekanslar1
ile endoplazmik retikulum (ER)’a hedeflenir. Son
seklini almamig olan Wnt, ER’de gesitli post-trans-
lasyonel modifikasyonlar gecirerek Wnt sinyal yo-
lunda gorev alacak hale gelir. Bu modifikasyonlar;

1. Glikozilasyon,
2. Lipid modifikasyondur.®

Proteinlere seker eklenmesi anlamina gelen
glikozilasyon modifikasyonu i¢in, Wnt proteini
bircok seker eklenebilen merkez icermektedir.
Wnt'nin peptid omurgasindaki bu merkezlere, N-
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bagh oligosakkarid zincirler, ER zarinda bulunan
oligosakkaril-transferaz kompleksi (OST), yardi-
muyla hizla baglanir.®’

Bir diger modifikasyon ise, ER zarinda bulu-
nan ve Porcupine [membran-bound O-agiltransfe-
raz family (MBOAT)] isimli transmembran proteini
tarafindan, Wnt'nin yapisinda bulunan korunmusg
sistein rezidiilerine palmitat isimli lipid grubunun
eklenmesidir. Palmitat eklendikten sonra hidrofilik
yapidaki Wnt, hidrofobik o6zellik kazanir.'68
Wnt'nin hidrofobik 6zellik kazanmasi yani lipid
modifikasyonunun gorevi gesitli yazarlar tarafin-
dan farkl sekilde agiklanmaktadir. Coudreuse ve
Korswagen c¢alismalarinda Wnt'nin hidrofobik
6zellik kazanmasinin, sentezlendigi hiicre i¢inde
ER’den Golgi’ye, Golgi’den sitoplazmaya dogru gi-
decegi yeri belirlemede Wnt i¢in 6nemli oldugunu
bildirmislerdir. Bu yazarlar aynmi zamanda bu tiir bir
modifikasyonun Wnt'nin sinyal potansiyelini art-
tirdigini da ileri siirmektedirler. Willert ve ark. ise
yaptiklar: arastirmada palmitat grubunun enzima-
tik olarak uzaklagtirildig: veya palmitat eklenen sis-
tein grubunda mutasyon meydana geldigi
durumlarda, Wnt’'nin fonksiyonunu kaybettigini
ifade etmektedirler.” Bunun yani sira, lipid modifi-
kasyonun Wnt'nin sinyal yolu tizerindeki etkisinin
heniiz netlik kazanmadigini ifade eden yazarlar da
vardir.?

Wt proteinindeki bu iki modifikasyon ara-
sindaki iligki de ortaya konulmaya ¢alisilmistir. Ko-
mekado ve ark., yaptiklari ¢alismada glikozilas-
yonun lipid modifikasyonunu arttirici yonde bir et-
kisinin oldugunu ancak lipid modifikasyonun gli-
kozilasyon {zerinde herhangi bir etkisinin
olmadigim bildirmislerdir."® Coudreuse ve Kors-
wagen’in goriislerine gore ise Wnt, ER zarindaki
“Porcupine” transmembran proteinine baglandi-
ginda Wnt'nin konformasyonunda degisiklik mey-
dana gelmekte ve Wntnin seker eklenen
merkezleri agiga cikmakta, bu sekilde OST nin gli-
kolizasyon isini daha verimli yapmasina olanak sag-
lanmaktadir.® Tim bu goriislere ragmen, Wnt'nin
salgilanma siirecinde ve aktivitesinde 6nemli rol
oynayan lipid modifikasyonu ile glikozilasyonu
arasindaki iligki heniiz tam olarak agikliga kavus-
mamigtar.'°
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Whnt proteininin son seklini almasinda ER lii-
meni i¢inde bulunan BiP (immunoglobulin-
heavy-chain-binding protein) proteininin roli
buyiktir. Bu protein, “heat-shock” protein
(Hsp70) ailesinin bir iiyesidir ve Wnt ile ER icinde
birleserek, Wnt’'nin dogru katlanmasini etkiler ve
boylece, ii¢ boyutlu yap1 kazanmasini saglamig

olur.b!!

Islev yapabilecek durumda olan Wnt proteini,
daha sonra ER'nin tomurcuklanarak olusturdugu
tasiyicl vezikiiller (transfer vezikiiller) icerisinde
sitozole verilir ve sitozolden Golgi kompleksine ta-
sinir. Buradan ayrilan Wnt'nin etki mekanizmasi
iki yolla gerceklesir. Bunlardan biri uzaktaki hedef
hiicreyi, digeri de yakindaki hedef hiicreyi ekileme

1,6,11

yoludur.

Wnt'nin uzaktaki bir hedef hiicreyi etkileme
mekanizmasinda, Wnt proteininin daha Golgi
kompleksinde iken, Golgi kompleksinin trans yii-
zlindeki zarda bulunan kargo reseptdriine tutun-
mas1 O6nemli bir basamag: olusturur. Bu kargo
reseptorii zardaki bir transmembran proteinidir ve
Whntless(Wls)/Evennes (Evi) olarak bilinmekte-
dir.%'2 Bu proteine tutunan Wnt, “Wnt-kargo re-
septor komplesini” olusturur. Sitozolde bulunan ve
retromer kompleksi denilen bir multiprotein, Gol-
gi’nin trans yiiz zarinda bulunan Wnt-kargo resep-
“Wnt-kargo
reseptor-retromer kompleks” ti¢liisii Golgi zarin-

tor kompleksine baglanir. Bu
dan tomurcuklanarak ayrilir ve sitozole verilir. Bu
gl yapiy: tasiyan Wnt vezikiildi, i¢cinde lipopro-
tein biyomolekiilleri bulunan bir endozoma taginir.
Bu vezikiil zar ile endozom zar1 kaynasir ve Wnt
endozom i¢ine verilir. Bu arada, retromer komp-
leksi sitozole verilirken, kargo reseptdr endozom
zarinda kalir. Zarda tutulan kargo reseptorii tekrar
retromer kompleksi ile iligki kurar ve tomurcukla-
narak, yeniden kullanilmak tizere Golgi komplek-
sine gonderilir. Endozom i¢inde, Wnt lipopro-
teinlerle birlesir ve endozom zarinin tomurcuklan-
mastyla olusmus bir vezikiil i¢inde sitozole verilir.
Buradan hiicre zarina gonderilen bu vezikiil, ekzo-

sitoz ile igerigini hiicre digina birakir.6”1

Ekstraseliiler siviya gecen “lipoprotein-Wnt”
bilesigi uzaktaki bir hedef hiicreyi etkileme yete-
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negine sahiptir. Buradaki Wnt proteininin bu et-
kiyi gosterebilmesinin kendisine baglanan lipop-
rotein molekiilleri sayesinde oldugu bazi yazarlar
tarafindan ileri stirtilmektedir.>’ Lipoproteinlerin
yani sira, uzaktaki hedef hiicreyi etkileme meka-
nizmasinda 6nemli olan bir diger protein kom-
pleksi de retromerdir; ¢iinkii yapilan ¢caligmalarda
Golgi kompleksinde bulunan Wnt'nin retromer
kompleksinin yoklugunda endozoma gidemedigi
gorilmistir. Bu takdirde, Wnt direkt olarak
Golgi kompleksinden sitozole, oradan da endo-
zomla birlesmeksizin hiicre zarina génderilip, ek-
zositoz ile disar1 verilmektedir. Bu 6zellikteki bir
Whnt ise ancak yakindaki bir hedef hiicreyi etkile-
yebilmektedir. Bu da Wnt’nin yakindaki bir hedef
hiicreyi etkileme mekanizmasini gosterir (Sekil
1).67
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SEKIL 1: Wnt proteininin hiicre igi trafigi.
Kaynak: Hausmann G, Bénziger C, Basler K. Nat Rev Mol Cell Biol 2007;
8: 331-336 ve Coudreuse D, Korswagen C H. Development 2007; 134: 3-
12'den degistirilerek sematize edilmistir.
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WNT SINYAL MEKANIZMASI

Wnt sentezlenip ekzositozla interseliiler bogluklara
verildikten sonra, hedef hiicre zarina ulasir. Wnt,
hedef hiicre zarinda bulunan, Frizzled (Fz) ve
LRP5/6 (Low-density lipoprotein receptor-related
protein) reseptorlerine baglanir. Fz reseptori, G
protein ailesinin iiyesidir ve bir transmembran pro-
teinidir. Bu proteinin hiicre diginda bulunan kismi,
10 adet sisteince zengin [cystein-rich domain
(CRD)] rezidii icerir. Wnt proteini sistein rezidii-
lerinin bulundugu ug¢ kismi ile Fz proteininin CRD
bolgesine yiiksek afinite ile baglanirken, diger ucu
ile de, LRP5/6 proteinine baglanir. LRP5/6 diisitk
yogunluklu lipoprotein ailesinin {iyesi olan bir
transmembran proteinidir ve Fz'nin ko-reseptorii
olarak gorev yapmaktadir. Boylece, Wnt sinyal me-
kanizmasinin baglatilabilmesi i¢in gerekli olan bu
gl yap, birbirleriyle baglanti kurmus olur. (Fz-
Wnt- LRP5/6).>1416

What sinyal mekanizmasi aktif veya inaktif du-
rumda olabilir. Aktif oldugu mekanizma asagidaki
gibi bir siire¢ izlemektedir. Wnt'nin hedef hiicre
zarinda bulunan reseptorlerine baglanmasi, hiic-
rede iki 6nemli fosforillenme reaksiyonunu uyarir.
Bunlardan biri LRP5/6’nin sitozol i¢inde kalan kis-
minin Glikojen sentaz kinaz (GSK38) ve kazein
kinaz Ig (CKIg) enzimleri tarafindan fosforillen-
mesidir. Bu kismin fosforillenmesi, sitozol igeri-
sinde bulunan ve {i¢ adet proteinden meydana
gelen yikici kompleksi etkiler. Yikici kompleks,
Axin, GSK3f3 ve adenomatéz poliposis koli
(APC)yden meydana gelmistir. Bu fosforillenmenin
etkisi sonucu bu kompleksi bir arada tutan Axin ile
ona bagli bulunan GSK3£; bu kompleksten ayrila-
rak, LRP5/6'nin sitozol i¢cindeki fosforillenmis kis-

mina baglanir.!¢18

Diger bir fosforilleme islevi 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 hiicre i¢i kismina
baglanirken, diger ucu ile fosforillenmis LRP5/6’ya
bagli halde bulunan Axin’e baglanir. Bu baglanma
ile Axin proteininde konformasyonel bir degisim
olur. Bu degisim, GSK3{'nin Axin’den ayrilmasini
saglar. Axin’den ayrilan GSK3£ hiicredeki bir in-
hibitor protein [frequently rearranged in advanced

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2009;29(5)

T-cell lymphoma-1 (Frat-1)] tarafindan inhibe edi-
lir ve bu sayede GSK3{3'nin 3-katenini fosforilleme

etkisi ortadan kaldirilmisg olur.!61%2!

$3-katenin, bu sinyal yolunda anahtar rol oy-
nayan sitozolik bir proteindir.” Fosforillenmeyen
3-katenin, proteozomlarda parcalanamaz ve sito-
zolde birikir. Biriken f8-kateninin bir kismi, ¢ekir-
dek zarindan cekirdege girerek, burada bulunan
transkripsiyon faktorlerini (TCF/LEF-1) aktive eder
ve Wnt sinyal yolunun hedef genlerinin transkrip-
siyonunu baglatir. Bu aktivasyonla, hem sinyal yo-
lunda gorev yapan proteinlerin transkripsiyonu
gerceklesir, hem de proliferasyonda, hiicre siklu-
sunda, farklilasmada 6nemli rol oynayan bir¢ok
genin transkripsiyonunun kontrolii saglanmis
olur.®> 22 Sitozolde biriken f3-kateninin diger bir
kismu ise hiicreler arasi baglantida énemli rol oy-
nayan E-kadherinin sitozol i¢indeki kismina bag-

lanir. 2%

Inaktif Wnt sinyal yolunda ise, Wnt hiicre za-
rindaki Fz ve LRP5/6 reseptorlerine baglanamaz.
Dolayisiyla, sinyal mekanizmasinin aktivasyo-
nunda 6nemli rol oynayan iki fosforillenme iglemi
gerceklesemez. Fosforillenme reaksiyonlar: ger-
ceklesmedigi icin, yikici kompleks aktif durum-
dadir. Bu yikici komplekse, sitozolde bulunan
3-katenin baglanir ve aktif halde bulunan GSK3#
tarafindan fosforillenir. Bu fosforillenme sonucu,
R-katenin kendisini yikilmak tizere proteozom-
lara gotiirecek olan enzime ({3-TrCP) tanitilmig
olur. Bu $3-TrCP, fosforillenmis {3-katenini yikici
kompleksten ayirarak yikilmak tizere proteozom-
lara gotiiriir ve f3-katenin burada pargalanir. So-
nucta, cekirdege girecek {3-katenin ortamda
olmadigindan sinyal yolunun hedef genlerinin
transkripsiyonu baskilanmis olur. Bu durumda,
Wt sinyal yolu inaktif halde bulunmus olacaktir
(Sekil 2).323%

Sinyal yolu ve bu yolda gérev yapan molekiil-
lerdeki degisiklikler nedeni ile meydana gelen has-
taliklarla ilgili caligmalar ¢ok genis kapsamli olarak
literatiirde yer almaktadir. Wnt sinyal yolu, her do-
kuda farkl bir mekanizma bozuklugu ile basta ko-
lorektal kanser (CRC) olmak iizere, sizofreni,
retinal anjiyogenezis defekti, Alzheimer, tetra-
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$EKiL 2: Wnt sinyal mekanizmasi.

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 (4™ edition)'den degistirilerek sematize edilmistir.

amelia, polikistik bobrek hastaliklari, 16semi, akci-
ger kanseri, osteoporozis gibi bir¢ok hastaligin
meydana gelmesinde 6nemli rol oynamakta-
dir.1202628 Qgzellikle son yillarda, Wnt sinyal yolu-
nun CRC ve diger kanserlerle olan iligkisi detayl
olarak caligilmaktadir. Molekiiler ¢caligmalarla, CRC
olgularinin yaklasik %90’ninda Wnt sinyal yolu ile
ilgili genlerde mutasyonlar tespit edilmigtir." Sito-
zolicindeki yikic1 komplekste veya £3-kateninin N-
terminalinde meydana gelen mutasyonlar, Wnt
sinyal yolundan bagimsiz olarak (inaktif durum-
dayken) {3-kateninin sitozolik miktarinda artiga

neden olmaktadir. f3-kateninin birikimi, hedef gen-
lerin kontrolsiiz ifade edilmesine neden olmakta-
dir. Bu anormal ifade ile ¢esitli hastaliklara ve
kansere neden olan genlerin transkripsiyonu sag-

lanmig olur.220:26

Bir¢ok hastaligin, sadece sinyal yolunun inak-
tif oldugu durumlarda meydana gelen mutasyon-
larla degil, sinyal yolunun aktif oldugu durumda
gorev alan ve bu mekanizmayi kontrol eden biyo-
molekiillerde meydana gelen bozulmalarla olus-
tugu da bilinmektedir.

Ornegin, yapilan bir calismada Wnt sinyal yo-
lunun kemik yogunlugu tizerinde 6nemli etkisi ol-
dugu ifade edilmistir. Aragtiricilar hiicre zarinda
bulunan ve sinyal yolunun aktivasyonunda énemli
bir role sahip olan LRP5/6 reseptoriinde meydana
gelen bir mutasyon sonucu kemik dansitesinde
azalma oldugunu gostermiglerdir.>

Bir diger 6rnek de ise, plazma hiicrelerinde
Wat sinyal yolunun inhibisyonunda rol oynayan
Dickopff (Dkk) glikoproteinin asir1 ifade edilme-
sine neden olan bir mutasyon sonucu multipl
myelomanin olusabilecegi diistincesi bildirilmis-

tir.?”

Sonug olarak, hem embriyonik hem de eriskin
donemde, bir¢ok ciddi hastaliklarin olusum siire-
cinde rol oynadig diisiintilen Wnt sinyal yolunun
ve bu yolda rol oynayan molekiillerin aydinlatil-
mas1 oldukca 6nemlidir.
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