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Wnt Sinyal Yolu ve Deri

ÖÖZZEETT  Wnt sinyal yolu, hücreler arası etkileşimleri düzenleyen sinyal yollarından biridir.
İnsanda bugüne kadar tanımlanmış 19 Wnt geni bulunmaktadır. Bu genlerden kodlanan Wnt
proteinleri glikoprotein yapısındadır. Wnt sinyalizasyonuna başka organlarda olduğu gibi
derinin ve eklerinin karmaşık organogenezi sırasında da pek çok basamakta ihtiyaç
duyulmaktadır. Deri oluşumunun başlangıcında olduğu kadar kıl, tırnak, diş gibi deri eklerinin
yapımında da Wnt sinyal yolunun önemi büyüktür. Deri eklerinin dağılımı, oryantasyonu ve
pigmentasyonunda Wnt sinyallerinin düzenleyici etkisi vardır. Kılların kaybı ve yenilenmesi
döngülerinde ve yara iyileşmesinde olduğu gibi ergin organizmadaki çeşitli organogenez
döngülerinde Wnt sinyal yoluna ihtiyaç vardır. Wnt sinyal yolundaki çeşitli mutasyonlar deri ve
deri eklerini tutan pek çok hastalığa yol açabilmektedir. Saç, tırnak, diş, ter bezleri, dil papillalarında
yapısal ve fonksiyonel bozukluklarla giden ektodermal displaziler, dermal hipoplaziler,
palmoplanter keratodermalar ile Wnt sinyalizasyonu arasındaki ilişkiler gösterilmiştir. Sinyal yolu
bozuklukları deri ekleri tümörlerinin oluşumuna sebep olabilmektedir. Psöriazis patogenezinde
özellikle beta-katenin üzerinden Wnt sinyal yolu ile bağlantılar tespit edilmiştir. Wnt sinyal
yolunun araştırılması ve anlaşılması birçok hastalığın patogenezinin tanımlanmasına katkıda
bulunacak, Wnt modülatörlerinin geliştirilmesi gelecekte pek çok hastalığın tedavisinde yeni
ufuklar açacaktır.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Wnt proteinleri; cilt; psöriazis 

AABBSSTTRRAACCTT  Wnt signaling pathway is one of the signaling systems regulating cell to cell inter-
actions. To date 19 Wnt genes have been defined in the human. Wnt proteins that are coded
from these genes are glycoproteins in structure. As it is involved in other organ systems, Wnt
signaling is essential at multiple steps during the complex organogenesis of the skin and its ap-
pandages. Wnt signaling pathway is important in inducing skin formation and also formation of
skin appandages like hair, nail and teeth. Skin appandage distribution, orientation and pigmen-
tation are mostly regulated by Wnt signaling. In the mature organism, Wnt pathway is required
for the multiple cycles of organogenesis as seen during the hair lost and renewal cycles and
wound healing. Various mutations in this pathway may cause multiple diseases affecting skin and
its appandages. The relationship of some ectodermal dysplasias going with structural and func-
tional abnormalities of hairs, nails, teeth, sweat glands and tongue papillas; dermal hypoplasias;
palmoplantar keratodermas and Wnt pathway has been reported. Disorders of the pathway can
lead to the formation of skin appandage tumors. Psoriasis pathogenesis has been associated partly
with the Wnt signaling pathway especially related with the molecule beta-catenin. Investiga-
tion and understanding of Wnt signaling pathway will help to define pathogenesis of many dis-
eases and developing Wnt modulators might open new horizons in the future treatment of
diseases. 

KKeeyy  WWoorrddss::  Wnt proteins; skin; psoriasis    
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Wnt NEDİR?
ütün gelişmiş organizmalarda hücreler arası
etkileşimleri düzenleyen haberleşme sis-
temleri vardır. Wnt sinyal yolu bu sistem-

lerden biridir.1 Wnt proteinleri hücrelerden
salınan ve özellikle embriyogenez sırasında hücre-
ler arası etkileşimi düzenleyen bir sinyal molekül-
leri ailesidir. İnsanda bugüne kadar tanımlanmış 19
Wnt geni bulunmaktadır.2 Wnt genleri tarafından
kodlanan Wnt proteinlerinin her biri yaklaşık 350
aa’den meydana gelen ortalama 25 sistein rezidüsü
içeren glikoproteinlerdir.1 Wnt sinyal yolu, hücre
polaritesinin ve proliferasyonunun sağlanması,
hücre farklılaşması ve hücre göçü gibi embriyonik
gelişimin çeşitli aşamalarında rol oynadığı gibi,
ergin dönemde doku homeostazının sağlanmasında
da görev almaktadır.2

Wnt SİNYALİZASYONU NASIL GERÇEKLEŞİR?

Wnt proteinlerinin bağlanabilmesi için hücre yü-
zeyinde frizzled (Fz) molekülleri denilen primer
reseptörler bulunur. Hücre yüzeyine ulaşan Wnt
proteini doğrudan Fz molekülüne bağlanır. Ancak
Wnt sinyali için fonksiyonel bir Fz’nin yanı sıra li-

poprotein reseptör-ilişkili protein (LRP) olarak ad-
landırılan transmembran bir proteine de ihtiyaç
vardır.2

Organizmalarda üç çeşit hücre içi Wnt sinyal
yolu tariflenmiştir:3

1. Beta-katenin yolu [kanonik (canonical)Wnt
yolu] 

2. Hücre polaritesi yolu,
3. Wnt/Ca2+ yolu.

Beta Katenin Yolu

Hücre yüzeyinde üzerine Wnt proteini bağlanan
Fz molekülü  hücre içerisinde dishevelled (Dsh)
molekülüyle etkileşir. Dsh molekülü fosforille-
nir. Bu arada yardımcı reseptör LRP’nin sitoplaz-
mik kuyruğu Axin adı verilen molekülle etkileşir.
Böylece Wnt sinyali sonucu iki reseptör ile Axin ve
Dsh’den oluşan bir kompleks ortaya çıkar. Wnt sin-
yal aktivasyonu hücre içerisinde sitoplazmik beta-
katenin stabilizasyonunu sağlar (beta-kateninin
fosforillenmesini önleyerek).3 Sitoplazmik beta-ka-
tenin düzeyleri artar.2 Tersine, Wnt sinyali yoklu-
ğunda beta-katenin, Axin ve APC proteinlerinin
yardımıyla kinaz  enzimlerince fosforillenir ve

ŞEKİL 1: Ka no nik Wnt ve Wnt/Ca2+ yol la rı.A: Wnt sin ya li yok lu ğun da be ta ka te nin, Axin ve APC pro te in le ri nin yar dı mıy la ki naz en zim le rin ce fos fo ril le nir ve pro te -
o zom lar ta ra fın dan yı kı lır. B:  Wnt pro te i ni hüc re yü ze yin de ki frizz led (Fz) ve LRP re sep tör le ri ne bağ la nır. Bu komp leks hüc re içe ri sin de dis he vel led (Dsh) ve Axin
mo le kül le riy le et ki le şir. Hüc re içi be ta ka te nin dü zey le ri ar tar. Be ta ka te nin hüc re çe kir de ği ne gi rer, TCF ile et ki le şir ve he def gen le rin trans krip si yo nu baş lar.
Wnt/Ca2+ yolunda fosfolipaz c (FLC) ve protein kinaz c (PKC) aktive olur. Bunun sonucunda hücre içi Ca2+ konsantrasyonu yükselir. Bu, NF-AT adlı transkripsiyon
faktörünün çekirdek içinde birikmesine yol açar. Böylece transkripsiyonda değişiklikler başlar.
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proteozomlar tarafından yıkılır.2,3 Wnt sinyali
varlığında miktarı artmış ve stabilize beta kate-
nin hücre çekirdeğine girer. Bu TCF/LEF denen
transkripsiyon faktörleriyle kompleks oluşturur
ve Wnt hedef genlerinin transkripsiyonu başlar
(Şekil 1 A,B).2,3

Hücresel Polarite Yolu

Fz molekülü jun N-terminal kinaz (JNK) enzimini
aktive ederek yeni hücre içi organizasyonlara ve
hücrelerin epitelyal tabakalar içerisinde koordineli
polarizasyonlarına yol açar.

Kanonik Olmayan Wnt/Ca2+ yolu

Reseptör sonrası G-proteinleri aracılığıyla fosfoli-
paz c (FLC) ve protein kinaz c (PKC) aktive olur.
Bu hücre içi kalsiyum konsantrasyonunu yükseltir.
Yükselmiş kalsiyum başta PKC ve fosfataz kalsinö-
rin olmak üzere pek çok hücre içi enzimin aktivas-
yonunu değiştirir. Bunun sonucunda transkrip-
siyon faktörü NF-AT defosforile olur ve çekirdek
içinde birikir. Sonuçta transkripsiyonda değişiklik-
ler ortaya çıkar (Şekil 1).4

Wnt yolunun çok sayıda transkripsiyonel son
noktası vardır. Bunlar genellikle hücre tipine özgü-
dür. Yani sadece belirli hücrelerde aktive hale gelir-
ler. Böylece cevabı belirleyen, sinyalden çok hücre
tipinin kendisidir. Yani hücre tipine özgü genler sa-
dece belli hücrelerde aktif hale gelmektedir.2

Wnt YOLUNUN İNHİBİSYONU

Bazı salgılanmış faktörler Wnt yolunu inhibe ede-
bilmektedir. Cerberus, FrzB ve Dickkopf (Dkk) adı
verilen faktörler bunlardandır. Dkk, LRP koresep-
törüne bağlanmayı engelleyerek Wnt etkisini an-
tagonize eder.2,3

Wnt VE DERİ

Başka organlarda da olduğu gibi, Wnt sinyal yolu
deri hücrelerinin morfogenezi sırasında çoğalma,
farklılaşma ve hareketliliğin düzenlenmesinde
anahtar rol oynar. Totipotent olan kök hücreler,
spesifik düzenleyici sinyaller sayesinde son hücre-
lere özelleşirler. Deri ve deri eklerinin özelleşmesi
büyük ölçüde, morfogenez sırasında moleküler sin-
yallerin yeri ve zamanlaması ile ilişkilidir.5

Wnt sinyal yolunun deri üzerindeki gelişim-
sel etkilerine en güzel örnek olarak palmoplanter
derinin diğer alanlardaki deriye oranla kalınlığının
ve renginin farklı olması ve bunun Wnt ile ilişkisi
gösterilebilir.Yapısal olarak palmoplanter bölge-
lerde deri palmoplanter olmayan alanlara göre daha
kalındır ve hipopigmentedir.6

Travma ya da ameliyatlar gibi sebeplerden
sonra ortaya çıkan palmoplanter deri defektleri
diğer bölgelerden alınan epidermis greftleriyle ka-
patılmış, yeni getirilen ince-kırılgan palmoplanter
olmayan epidermisin zaman içerisinde alttaki pal-
moplanter dermisin etkisiyle güçlü palmoplanter
epidermise dönüştüğü tespit edilmiştir.6 Buradan
yola çıkarak alttaki dermisin epidermise etkilerini
araştırmak için palmoplanter ve palmoplanter ol-
mayan alanlarda fibroblastların gen ekspresyon pa-
ternlerine bakılmış, cDNA analizlerinde incelenen
10177 insan geni sonucunda palmoplanter fibrob-
lastların belirgin şekilde daha fazla  DKK1 eksprese
ettiği saptanmıştır.7 DKK1 kanonik Wnt sinyal
yolunun bir inhibitörüdür. Normal insan kerati-
nositleri üzerinde yapılan mikroarray analizleri so-
nucunda kalın fenotipten sorumlu olabilecek üç
gen tespit edilmiştir: Keratin 9, alfa KLEIP ve beta-
katenin. DKK1’in, kalın deri fenotipinden sorumlu
olabilecek her üç geni de etkileyerek bu bölgeler-
deki derinin kalın olmasında önemli rol oynadığı
düşünülmektedir.8-10

Palmoplanter alanlarda melanosit yoğunluğu
5 kat daha düşük bulunmuştur.7 Palmoplanter de-
rinin diğer alanlardaki deriye göre daha açık renkli
olmasında DKK1’in etkisi olduğu gösterilmiştir. Ka-
nonik Wnt yolağının anahtar proteini olan beta ka-
tenin, mikroftalmi ilişkili transkripsiyon faktörü
(MITF) regülasyonunda aktif olarak içerilmektedir.
MITF, melanositlerin farklılaşmasında, gelişim,
proliferasyon ve hayatta kalmasında önemli rol oy-
namaktadır.11 DKK1, beta-katenin ekspresyonunu
baskılayarak MITF üzerinde, dolayısıyla melanosit
fonksiyonu üzerinde baskılayıcı etki göstermekte-
dir.7,12 Ayrıca, DKK1 melanositlerden keratinosit-
lere melanin transferini azaltarak da palmoplanter
epidermisin hipopigmente olmasında rol oyna-
maktadır.8
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Kıllar embriyonik hayatta plakod adı verilen
epitelyal kalınlaşmalardan köken alırlar. Kanonik
Wnt yolu üyelerinden beta-katenin ve LEF-1 kıl
oluşumundan önce deride vardır ve oluşan plakod-
larda yüksek düzeyde bulunmaktadır. Epitelyal
plakodlarda Wnt10a ve Wnt10b bulunur.13 Doku
kültürlerinde Wnt10b’nin çekirdekte beta-katenin
birikimini artırarak kıl şaftı büyümesini tetiklediği
gösterilmiştir.14 Wnt sinyal yolu kıl morfogenezi
dışında ergin organizmada kılların döngüsünde de
önemli görevler üstlenmektedir. Telojen fazda de-
riye uygulanan beta-kateninin yeni bir anajen
dönem başlangıcını tetiklediği gösterilmiştir. İlk kıl
folikülünün oluşumunda olduğu gibi yeni bir kıl
döngüsünün başlamasında da beta-katenine ihtiyaç
duyulmaktadır.5

Wnt sinyal yolunun deri eklerinden diş geli-
şimi üzerine de etkileri vardır. Wnt10a’nın odon-
toblast farklılaşmasını regüle ederek dentinogenez
ve diş morfogenezinde kritik bir yeri olduğu gös-
terilmiştir.15

Wnt beta-katenin sinyalizasyonunun dildeki
fungiform plakodların ve tat cisimciklerinin geli-
şimi sırasında aktive olduğu ve dil papillalarının
oluşumunda önemli rol oynadığı anlaşılmıştır. Wnt
10b, gelişen fungiform plakodlarda özel olarak 
yüksek bulunmuştur. Beta-katenin düzeylerinde
herhangi bir değişikliğin dildeki filiform papilla
morfogenezinde azalma veya tamamen kaybol-
maya yol açtığı gösterilmiştir.16

R-spondin ailesi olarak isimlendirilen protein-
lerin beta katenin aktivasyonu ve stabilizasyo-
nunda gerekli olduğu anlaşılmıştır. R-spondin4
proteini, tırnak morfogenezinde önemli rolü olan
bir büyüme faktörüdür. Kromozom 20p13’te R-
spondin4 proteinini kodlayan gende ortaya çıkan
mutasyonlarda el ayak tırnaklarında anonişi veya
hiponişi geliştiği tespit edilmiştir.17

Wnt’lerin organogenez dışında aktif olduğu
bir konu da tamir işleridir. Yara iyileşmesi sırasında
da Wnt sinyal yoluna önemli görevler düşmekte-
dir. Kutanöz yara iyileşmesi sırasında kanonik Wnt
sinyalleri aktiftir. Yara iyileşmesini uyaran TGF-
beta büyük ölçüde beta-katenin tarafından regüle
edilmektedir.18 Yara iyileşmesinin erken dönemle-

rinde Wnt4’ün, geç dönemlerindeyse Wnt5a ve
11’in aktif olduğu gösterilmiştir.5

HASTALIKLAR

Ektodermal displaziler ortak yanları saç, tırnak, diş,
veya ter bezleri anomalileri olan ve bazen berabe-
rinde diğer organların hastalıklarının da buluna-
bildiği geniş ve karmaşık hastalıklar grubudur.19

Deri ve diğer ektodermal deri eklerinin oluşumu
sırasında önemli rolleri olduğu gösterilen Wnt sin-
yal yolundaki, özellikle mutasyonlardan kaynakla-
nan bozuklukların çeşitli ektodermal displazilere
yol açabildiği gösterilmiştir.

Wnt10a’nın nonsense19 ya da missense20 mu-
tasyonlarının ektodermal displazilerden odonto-
oniko-dermal displazi olarak isimlendirilen ve
hipodonti, dil papillalarında silinme, onikodisplazi,
palmoplanter hiperhidroz ve keratoderma ile de-
ride ve folliküllerde hiperkeratozla giden sendroma
yol açtığı gösterilmiştir.

Wnt inhibitörü olan APCDD1 isimli glikopro-
teinin mutasyonu sonucunda kıl follikülü minya-
türizasyonuyla giden herediter hipotrikozis simp-
leks ortaya çıkmaktadır.21

Fokal dermal hipoplazi daha çok Blaschko çiz-
gileri boyunca dağılım gösteren derinin X’e bağlı
displazisidir. Beraberinde göz, diş, iskelet sistemi,
üriner, gastrointestinal, kardiyovasküler santral
sinir sistemi gibi hem ektodermal hem de mezo-
dermal kökenli organların bozuklukları görülebil-
mektedir. Araştırmalar bunun PORCN genindeki
mutasyonlarla ilişkili olduğunu göstermiştir.22

PORCN geni Wnt’lerin palmitoilasyonu ve sekres-
yonundan sorumlu bir O-asetiltransferazın kod-
lanmasından sorumludur.

Wnt sinyalizasyonuyla pek çok değişik doku
karsinogenezinin ilişkili olabildiğine dair bulgular
vardır. Pilomatrikomalar kıl matriksinden köken
alan tümörlerdir. Stabilize bir beta-kateninin ekto-
pik kıl oluşumuna ve bazen de pilomatrikomalara
yol açabildiği gösterilmiştir. Pilomatrikomalarda,
beta-kateninin serin ve treonin amino terminalle-
rinde yüksek frekansta mutasyonlar saptanmış-
tır.23,24
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Seks hormonları deri eklerinin büyümesini
bölgeye özgü bir şekilde regüle etmektedir. Hor-
monlar etkilerini gösterebilmek için kendi resep-
törlerine bağlanmak durumundadırlar. Ancak
bölgesel farklılıklar olması hücresel yanıtın oluş-
masında karmaşık moleküler etkileşimlerin oldu-
ğunu göstermektedir. Bunun bir yolu da hormon
reseptörlerine başka proteinlerin bağlanmasıdır.
Androjen reseptörü direkt olarak beta-katenin ve
“T cell faktor 4” (Tcf4) bağlayabilmektedir. Beta -
katenin androjen reseptör aracılı transkripsiyonu
uyarabilmektedir. Androjenlerin kıllar üzerine
önemli etkileri vardır. Ancak Wnt sinyalizasyo-
nunun sakal büyümesi ve erkek tipi saç dökülmesi
üzerine etkileri hâlâ araştırılmayı beklemek-
tedir.5 

Wnt VE PSÖRİAZİS

Psöriazis anormal keratinosit çoğalması ve farklı-
laşması, anjiyogenez ve immün aktivasyonla
karakterize inflamatuar bir deri hastalığıdır. Psö-
riatik epidermiste esas olay  lenfosit infiltrasyonu
ile immün aktivasyon olsa da, primer keratinosit
defekti bulunduğuna dair kanıtlar da vardır.25 Hi-
perproliferatif keratinositler terminal diferansi-
yasyon bozukluğu göstermektedir.4 Psöriatik
epidermiste; keratinosit kök hücrelerini regüle et-
tiği bilinen ve keratinosit farklılaşmasını düzenle-
diği düşünülen beta-katenin normal deriye oranla
yüksek düzeylerde bulunmuştur.25

Psöriazisin özünde hiperaktif immün yanıt
vardır. İyatrojenik olarak Tip 1 interferon (IFN alfa
ya da beta)’a yatkın kişilerde psöriazisi tetikler.
Viral hastalıklarda endojenIFN salınımının da buna
benzer bir etkisi vardır.26 Psöriaziste  mRNA sevi-
yesinde Wnt5a artmıştır. Normal deride Wnt5a ve

bunun reseptörü fzd5 kompartmanlar halinde yer-
leşmiştir. Psöriazisteki hiperproliferatif epidermiste
bunların ekspresyonunun artmış olduğu bulun-
muştur.26 Wnt5a, keratinositleri Tip 1 IFN’ye has-
sas hale getirmektedir. 

Psöriazisteki  inflamasyonda Wnt5a  sinyali-
zasyonunun yeri vurgulanmaktadır. Ancak hastalık
patogenezine ait süreçte, bu sinyalizasyon yolunu
neyin başlattığı veya tetiklediği ise henüz bilinme-
mektedir.27 Psöriazis ataklarında enfeksiyonların
tetikleyici rolü göz önüne alındığında, mikrobiyal
uyarıya yanıt olarak  kanonik olmayan Wnt5a sin-
yal yolunun aktivasyonu ile ilgili son yayınlar bu
açıdan önemli ipuçları olmaktadır.28

SONUÇ
Wnt sinyal yolu hücre polaritesinin ve proliferas-
yonunun sağlanması, hücre farklılaşması ve göçü
gibi embriyonik gelişimin çeşitli aşamalarında rol
oynadığı gibi, ergin dönemde de doku homeostazı-
nın sağlanmasında görev almaktadır. Bazı dokula-
rın gelişimi ve farklılaşmasında; içlerinde psöriazis
gibi bazı deri hastalıklarının da bulunduğu çeşitli
hastalıklar ve bazı kanserlerin oluşumu ve gelişi-
minde Wnt sinyal yolağının etkisi olduğuna dair
çeşitli kanıtlar birikmeye başlamıştır. Mevcut ka-
nıtlardan gelen ipuçları, genetik yatkınlık zemi-
ninde gelişen, inflamatuar süreçlerle seyreden pek
çok deri hastalığında, Wnt sinyal yolunun pato-
genezdeki basamaklardan olabileceğine işaret et-
mektedir. Hâlâ Wnt sinyal yolu bozuklukları ve
patolojileriyle ilgili pek çok şey keşfedilmeyi bek-
lemektedir, ancak gelecekte Wnt modülatörlerinin
pek çok hastalığın tedavisinde kullanılabileceği
fikri bile heyecan vericidir.
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