I DERLEME REVIEW I

Dr. Selguk OZYURT2
Dr. Asli Feride KAPTANOGLU®

2Dermatoloji Klinigi,

izmir Atatiirk Egitim ve

Arastirma Hastanesi,

izmir

®Dermatoloji AD,

Yakin Dogu Universitesi Tip Fakilltesi,
Lefkosa

Gelis Tarihi/Received: 02.12.2010
Kabul Tarihi/Accepted: 16.04.2011

Yazisma Adresi/Correspondence:
Dr. Selguk OZYURT

izmir Atatiirk Egitim ve

Arastirma Hastanesi,

Dermatoloji Klinigi, izmir,
TURKIYE/TURKEY
ozyurtselcuk@yahoo.com

Copyright © 2011 by Tiirkiye Klinikleri

Turkiye Klinikleri ] Dermatol 2011;21(2)

Wnt Sinyal Yolu ve Deri

Wnt Signaling Pathway and the Skin:
Review

OZET Wnt sinyal yolu, hiicreler arasi etkilesimleri diizenleyen sinyal yollarindan biridir.
insanda bugiine kadar tanimlanmis 19 Wnt geni bulunmaktadir. Bu genlerden kodlanan Wnt
proteinleri glikoprotein yapisindadir. Wnt sinyalizasyonuna bagka organlarda oldugu gibi
derinin ve eklerinin karmasik organogenezi sirasinda da pek ¢ok basamakta ihtiyag
duyulmaktadir. Deri olusumunun baslangicinda oldugu kadar kil, tirnak, dis gibi deri eklerinin
yapiminda da Wnt sinyal yolunun 6nemi biiytiktiir. Deri eklerinin dagilimi, oryantasyonu ve
pigmentasyonunda Wnt sinyallerinin diizenleyici etkisi vardir. Killarin kayb: ve yenilenmesi
dongiilerinde ve yara iyilesmesinde oldugu gibi ergin organizmadaki ¢esitli organogenez
dongiilerinde Wnt sinyal yoluna ihtiya¢ vardir. Wnt sinyal yolundaki gesitli mutasyonlar deri ve
deri eklerini tutan pek ¢ok hastaliga yol acabilmektedir. Sag, tirnak, dis, ter bezleri, dil papillalarinda
yapisal ve fonksiyonel bozukluklarla giden ektodermal displaziler, dermal hipoplaziler,
palmoplanter keratodermalar ile Wnt sinyalizasyonu arasindaki iliskiler gosterilmistir. Sinyal yolu
bozukluklar: deri ekleri tiimorlerinin olusumuna sebep olabilmektedir. Ps6riazis patogenezinde
ozellikle beta-katenin iizerinden Wnt sinyal yolu ile baglantilar tespit edilmistir. Wnt sinyal
yolunun arastirilmas: ve anlagilmasi birgok hastaligin patogenezinin tanimlanmasina katkida
bulunacak, Wnt modiilatorlerinin gelistirilmesi gelecekte pek ¢ok hastaligin tedavisinde yeni
ufuklar agacaktr.

Anahtar Kelimeler: Wnt proteinleri; cilt; psoriazis

ABSTRACT 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.

Key Words: Wnt proteins; skin; psoriasis
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IWnt NEDIR?

itiin gelismis organizmalarda hiicreler aras:

etkilesimleri diizenleyen haberlesme sis-

temleri vardir. Wnt sinyal yolu bu sistem-
lerden biridir.! Wnt proteinleri hiicrelerden
salinan ve 6zellikle embriyogenez sirasinda hiicre-
ler aras: etkilesimi diizenleyen bir sinyal molekiil-
leri ailesidir. insanda bugiine kadar tamimlanmis 19
Wnt geni bulunmaktadir.”> Wnt genleri tarafindan
kodlanan Wnt proteinlerinin her biri yaklasik 350
aa’den meydana gelen ortalama 25 sistein rezidiisii
iceren glikoproteinlerdir.! Wnt sinyal yolu, hiicre
polaritesinin ve proliferasyonunun saglanmasi,
hiicre farklilagmasi ve hiicre gocii gibi embriyonik
gelisimin gesitli agamalarinda rol oynadig1 gibi,
ergin donemde doku homeostazinin saglanmasinda
da gorev almaktadir.?

Wnt SINYALIZASYONU NASIL GERCEKLESIR?

Wt proteinlerinin baglanabilmesi i¢in hiicre yii-
zeyinde frizzled (Fz) molekiilleri denilen primer
reseptorler bulunur. Hiicre yiizeyine ulagan Wnt
proteini dogrudan Fz molekiiliine baglanir. Ancak
Wt sinyali i¢in fonksiyonel bir Fz’nin yani sira li-

Wnt SINYAL YOLU VE DERI

poprotein reseptor-iliskili protein (LRP) olarak ad-
landirilan transmembran bir proteine de ihtiyag
vardir.?

Organizmalarda ii¢ gesit hiicre i¢ci Wnt sinyal
yolu tariflenmistir:?

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

2. Hiicre polaritesi yolu,

3. Wnt/Ca?* yolu.

Beta Katenin Yolu

Hiicre yiizeyinde tizerine Wnt proteini baglanan
Fz molekiili hiicre icerisinde dishevelled (Dsh)
molekiiliiyle etkilesir. Dsh molekiilii fosforille-
nir. Bu arada yardimci reseptér LRP’nin sitoplaz-
mik kuyrugu Axin ad1 verilen molekiille etkilesir.
Boylece Wnt sinyali sonucu iki reseptor ile Axin ve
Dsh’den olusan bir kompleks ortaya ¢ikar. Wnt sin-
yal aktivasyonu hiicre igerisinde sitoplazmik beta-
katenin stabilizasyonunu saglar (beta-kateninin
fosforillenmesini 6nleyerek).? Sitoplazmik beta-ka-
tenin diizeyleri artar.? Tersine, Wnt sinyali yoklu-
gunda beta-katenin, Axin ve APC proteinlerinin
yardimiyla kinaz enzimlerince fosforillenir ve

frizzled LRP

-

—

Dsh

frizzled r@\ LRP

ﬂ-pmteil/ U N

0

AN /

I O
FLC beta-katenin

v beta-katenin
PKC

! beta-katenin
beta-katenin

C a2+
{

Kalsinérin
{

beta-katenin

NF-AT

\ /B

SEKIL 1: Kanonik Wnt ve Wnt/Ca?* yollari.A: Wnt sinyali yoklugunda beta katenin, Axin ve APC proteinlerinin yardimiyla kinaz enzimlerince fosforillenir ve prote-
ozomlar tarafindan yikilir. B: Wnt proteini hiicre yiizeyindeki frizzled (Fz) ve LRP reseptérlerine baglanir. Bu kompleks hiicre icerisinde dishevelled (Dsh) ve Axin
moleklleriyle etkilesir. Hiicre ici beta katenin diizeyleri artar. Beta katenin hiicre cekirdegine girer, TCF ile etkilesir ve hedef genlerin transkripsiyonu baslar.
Whnt/Ca2* yolunda fosfolipaz ¢ (FLC) ve protein kinaz ¢ (PKC) aktive olur. Bunun sonucunda hticre ici Ca* konsantrasyonu yiikselir. Bu, NF-AT adli transkripsiyon
faktoriiniin cekirdek icinde birikmesine yol acar. Bdylece transkripsiyonda degisiklikler baglar.
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proteozomlar tarafindan yikilir.>* Wnt sinyali
varliginda miktar: artmis ve stabilize beta kate-
nin hiicre ¢ekirdegine girer. Bu TCF/LEF denen
transkripsiyon faktorleriyle kompleks olusturur
ve Wnt hedef genlerinin transkripsiyonu baglar
(Sekil 1 A,B).23

Hiicresel Polarite Yolu

Fz molekiildi jun N-terminal kinaz (JNK) enzimini
aktive ederek yeni hiicre i¢i organizasyonlara ve
hiicrelerin epitelyal tabakalar icerisinde koordineli
polarizasyonlarina yol agar.

Kanonik Olmayan Wnt/Ca2+ yolu

Reseptor sonras1 G-proteinleri araciligiyla fosfoli-
paz ¢ (FLC) ve protein kinaz ¢ (PKC) aktive olur.
Bu hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunu yiikseltir.
Yiikselmis kalsiyum basta PKC ve fosfataz kalsino-
rin olmak tizere pek ¢ok hiicre i¢i enzimin aktivas-
yonunu degistirir. Bunun sonucunda transkrip-
siyon faktorii NF-AT defosforile olur ve ¢ekirdek
i¢inde birikir. Sonugta transkripsiyonda degisiklik-
ler ortaya cikar ($ekil 1).

Wnt yolunun ¢ok sayida transkripsiyonel son
noktas1 vardir. Bunlar genellikle hiicre tipine 6zgii-
diir. Yani sadece belirli hiicrelerde aktive hale gelir-
ler. Boylece cevab belirleyen, sinyalden ¢ok hiicre
tipinin kendisidir. Yani hiicre tipine 6zgii genler sa-
dece belli hiicrelerde aktif hale gelmektedir.?

Wnt YOLUNUN iNHIBISYONU

Bazi salgilanmisg faktorler Wnt yolunu inhibe ede-
bilmektedir. Cerberus, FrzB ve Dickkopf (Dkk) ad1
verilen faktorler bunlardandir. Dkk, LRP koresep-
tortine baglanmay1 engelleyerek Wnt etkisini an-
tagonize eder.??

Wnt VE DERI

Bagka organlarda da oldugu gibi, Wnt sinyal yolu
deri hiicrelerinin morfogenezi sirasinda ¢ogalma,
farklilagsma ve hareketliligin diizenlenmesinde
anahtar rol oynar. Totipotent olan kok hiicreler,
spesifik diizenleyici sinyaller sayesinde son hiicre-
lere 6zellesirler. Deri ve deri eklerinin 6zellesmesi
biiyiik 6l¢tide, morfogenez sirasinda molekiiler sin-
yallerin yeri ve zamanlamast ile iligkilidir.®
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Wt sinyal yolunun deri tizerindeki gelisim-
sel etkilerine en giizel 6rnek olarak palmoplanter
derinin diger alanlardaki deriye oranla kalinliginin
ve renginin farkli olmasi ve bunun Wnt ile iligkisi
gosterilebilir.Yapisal olarak palmoplanter bolge-
lerde deri palmoplanter olmayan alanlara gére daha
kalindir ve hipopigmentedir.®

Travma ya da ameliyatlar gibi sebeplerden
sonra ortaya c¢ikan palmoplanter deri defektleri
diger bolgelerden alinan epidermis greftleriyle ka-
patilmis, yeni getirilen ince-kirilgan palmoplanter
olmayan epidermisin zaman igerisinde alttaki pal-
moplanter dermisin etkisiyle gii¢lii palmoplanter
epidermise doniistiigu tespit edilmistir.® Buradan
yola ¢ikarak alttaki dermisin epidermise etkilerini
aragtirmak icin palmoplanter ve palmoplanter ol-
mayan alanlarda fibroblastlarin gen ekspresyon pa-
ternlerine bakilmis, cDNA analizlerinde incelenen
10177 insan geni sonucunda palmoplanter fibrob-
lastlarin belirgin sekilde daha fazla DKK1 eksprese
ettigi saptanmigtir.” DKK1 kanonik Wnt sinyal
yolunun bir inhibitériidiir. Normal insan kerati-
nositleri tizerinde yapilan mikroarray analizleri so-
nucunda kalin fenotipten sorumlu olabilecek ii¢
gen tespit edilmistir: Keratin 9, alfa KLEIP ve beta-
katenin. DKK1’in, kalin deri fenotipinden sorumlu
olabilecek her ti¢ geni de etkileyerek bu bolgeler-
deki derinin kalin olmasinda 6nemli rol oynadig:

diistiniilmektedir.®1°

Palmoplanter alanlarda melanosit yogunlugu
5 kat daha diigiik bulunmustur.” Palmoplanter de-
rinin diger alanlardaki deriye gore daha agik renkli
olmasinda DKK1’in etkisi oldugu gosterilmistir. Ka-
nonik Wnt yolaginin anahtar proteini olan beta ka-
tenin, mikroftalmi iligkili transkripsiyon faktorii
(MITF) regiilasyonunda aktif olarak icerilmektedir.
MITF, melanositlerin farklilagmasinda, gelisim,
proliferasyon ve hayatta kalmasinda 6nemli rol oy-
namaktadir.!! DKK1, beta-katenin ekspresyonunu
baskilayarak MITF {izerinde, dolayistyla melanosit
fonksiyonu tizerinde baskilayici etki gostermekte-
dir.”'> Ayrica, DKK1 melanositlerden keratinosit-
lere melanin transferini azaltarak da palmoplanter
epidermisin hipopigmente olmasinda rol oyna-
maktadir.®
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Killar embriyonik hayatta plakod ad1 verilen
epitelyal kalinlagmalardan koken alirlar. Kanonik
Whnt yolu iiyelerinden beta-katenin ve LEF-1 kil
olusumundan 6nce deride vardir ve olusan plakod-
larda yiiksek diizeyde bulunmaktadir. Epitelyal
plakodlarda Wnt10a ve Wnt10b bulunur.”® Doku
kiilttirlerinde Wnt10b’nin ¢ekirdekte beta-katenin
birikimini artirarak kil saft1 bityiimesini tetikledigi
gosterilmigtir.!* Wnt sinyal yolu kil morfogenezi
disinda ergin organizmada killarin déngiisiinde de
onemli gorevler iistlenmektedir. Telojen fazda de-
riye uygulanan beta-kateninin yeni bir anajen
doénem baslangicim tetikledigi gosterilmistir. i1k kil
foliktiliniin olusumunda oldugu gibi yeni bir kil
dongiistiniin baglamasinda da beta-katenine ihtiyac
duyulmaktadir.’

Wt sinyal yolunun deri eklerinden dis geli-
simi tizerine de etkileri vardir. Wnt10a'nin odon-
toblast farklilagmasini regiile ederek dentinogenez
ve dis morfogenezinde kritik bir yeri oldugu gos-
terilmigtir.'

Wnt beta-katenin sinyalizasyonunun dildeki
fungiform plakodlarin ve tat cisimciklerinin geli-
simi sirasinda aktive oldugu ve dil papillalarinin
olusumunda 6nemli rol oynadig: anlagilmigtir. Wnt
10b, gelisen fungiform plakodlarda 6zel olarak
yliksek bulunmustur. Beta-katenin diizeylerinde
herhangi bir degisikligin dildeki filiform papilla
morfogenezinde azalma veya tamamen kaybol-
maya yol acti1 gosterilmistir.'®

R-spondin ailesi olarak isimlendirilen protein-
lerin beta katenin aktivasyonu ve stabilizasyo-
nunda gerekli oldugu anlasilmistir. R-spondin4
proteini, tirnak morfogenezinde 6nemli rolii olan
bir bitytime faktoriidiir. Kromozom 20p13’te R-
spondin4 proteinini kodlayan gende ortaya ¢ikan
mutasyonlarda el ayak tirnaklarinda anonisi veya
hiponisi gelistigi tespit edilmigtir.!”

Wnt'lerin organogenez disinda aktif oldugu
bir konu da tamir isleridir. Yara iyilesmesi sirasinda
da Wnt sinyal yoluna dnemli gorevler diigmekte-
dir. Kutano6z yara iyilesmesi sirasinda kanonik Wnt
sinyalleri aktiftir. Yara iyilesmesini uyaran TGF-
beta biiyiik 6l¢iide beta-katenin tarafindan regiile
edilmektedir.'® Yara iyilesmesinin erken dénemle-
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rinde Wnt4'iin, ge¢ donemlerindeyse Wnt5a ve
17’in aktif oldugu gosterilmistir.>

HASTALIKLAR

Ektodermal displaziler ortak yanlar1 sag, tirnak, dis,
veya ter bezleri anomalileri olan ve bazen berabe-
rinde diger organlarin hastaliklarinin da buluna-
bildigi genis ve karmagik hastaliklar grubudur.”
Deri ve diger ektodermal deri eklerinin olusumu
sirasinda 6nemli rolleri oldugu gosterilen Wnt sin-
yal yolundaki, 6zellikle mutasyonlardan kaynakla-
nan bozukluklarin ¢esitli ektodermal displazilere
yol acabildigi gosterilmistir.

Wntl0a'nin nonsense!® ya da missense®® mu-
tasyonlarinin ektodermal displazilerden odonto-
oniko-dermal displazi olarak isimlendirilen ve
hipodonti, dil papillalarinda silinme, onikodisplazi,
palmoplanter hiperhidroz ve keratoderma ile de-
ride ve follikiillerde hiperkeratozla giden sendroma
yol agt1g1 gosterilmistir.

Wt inhibitoérii olan APCDD1 isimli glikopro-
teinin mutasyonu sonucunda kil follik{ili minya-
tlirizasyonuyla giden herediter hipotrikozis simp-
leks ortaya ¢ikmaktadir.?!

Fokal dermal hipoplazi daha ¢ok Blaschko ¢iz-
gileri boyunca dagilim gosteren derinin X’e bagh
displazisidir. Beraberinde goz, dis, iskelet sistemi,
driner, gastrointestinal, kardiyovaskiiler santral
sinir sistemi gibi hem ektodermal hem de mezo-
dermal kokenli organlarin bozukluklar: goriilebil-
mektedir. Aragtirmalar bunun PORCN genindeki
mutasyonlarla iligkili oldugunu gostermigtir.??
PORCN geni Wnt'lerin palmitoilasyonu ve sekres-
yonundan sorumlu bir O-asetiltransferazin kod-

lanmasindan sorumludur.

Wt sinyalizasyonuyla pek ¢ok degisik doku
karsinogenezinin iligkili olabildigine dair bulgular
vardir. Pilomatrikomalar kil matriksinden koken
alan tiimorlerdir. Stabilize bir beta-kateninin ekto-
pik kil olusumuna ve bazen de pilomatrikomalara
yol acgabildigi gosterilmistir. Pilomatrikomalarda,
beta-kateninin serin ve treonin amino terminalle-
rinde yiiksek frekansta mutasyonlar saptanmis-

t1r.2324
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Seks hormonlar: deri eklerinin biiyiimesini
bolgeye 6zgii bir sekilde regiile etmektedir. Hor-
monlar etkilerini gosterebilmek i¢in kendi resep-
torlerine baglanmak durumundadirlar. Ancak
bolgesel farkliliklar olmas: hiicresel yanitin olug-
masinda karmagik molekiiler etkilesimlerin oldu-
gunu gostermektedir. Bunun bir yolu da hormon
reseptorlerine bagka proteinlerin baglanmasidir.
Androjen reseptori direkt olarak beta-katenin ve
“T cell faktor 4” (Tcf4) baglayabilmektedir. Beta -
katenin androjen reseptor aracili transkripsiyonu
uyarabilmektedir. Androjenlerin killar iizerine
o6nemli etkileri vardir. Ancak Wnt sinyalizasyo-
nunun sakal biiylimesi ve erkek tipi sa¢ dokiilmesi
tizerine etkileri héald aragtirilmay1 beklemek-
tedir.

Wnt VE PSORIAZIS

Psoriazis anormal keratinosit cogalmasi ve farkli-
lagmasi, anjiyogenez ve immiin aktivasyonla
karakterize inflamatuar bir deri hastaligidir. Pso-
riatik epidermiste esas olay lenfosit infiltrasyonu
ile immiin aktivasyon olsa da, primer keratinosit
defekti bulunduguna dair kanitlar da vardir.” Hi-
perproliferatif keratinositler terminal diferansi-
yasyon bozuklugu gostermektedir.* Psoriatik
epidermiste; keratinosit kok hiicrelerini regiile et-
tigi bilinen ve keratinosit farklilagmasini diizenle-
digi diisiiniilen beta-katenin normal deriye oranla
yiiksek diizeylerde bulunmusgtur.

Psoriazisin 6ziinde hiperaktif immiin yanit
vardir. Tyatrojenik olarak Tip 1 interferon (IFN alfa
ya da beta)’a yatkin kisilerde psoriazisi tetikler.
Viral hastaliklarda endojenlFN saliniminin da buna
benzer bir etkisi vardir.?® Psoriaziste mRNA sevi-
yesinde Wnt5a artmistir. Normal deride Wnt5a ve

Seleuk OZYURT ve ark.

bunun reseptorii fzd5 kompartmanlar halinde yer-
lesmigtir. Psoriazisteki hiperproliferatif epidermiste
bunlarin ekspresyonunun artmis oldugu bulun-
mugtur.”® Wnt5a, keratinositleri Tip 1 IFN’ye has-
sas hale getirmektedir.

Psoriazisteki inflamasyonda Wnt5a sinyali-
zasyonunun yeri vurgulanmaktadir. Ancak hastalik
patogenezine ait siiregte, bu sinyalizasyon yolunu
neyin baslattig1 veya tetikledigi ise hentiiz bilinme-
mektedir.?” Psoriazis ataklarinda enfeksiyonlarin
tetikleyici rolii goz oniine alindiginda, mikrobiyal
uyartya yanit olarak kanonik olmayan Wnt5a sin-
yal yolunun aktivasyonu ile ilgili son yayinlar bu
agidan onemli ipuglari olmaktadir.?®

[ SONUC

What sinyal yolu hiicre polaritesinin ve proliferas-
yonunun saglanmasi, hiicre farklilagmas: ve gocii
gibi embriyonik gelisimin cesitli agamalarinda rol
oynadig: gibi, ergin dénemde de doku homeostazi-
nin saglanmasinda gorev almaktadir. Baz1 dokula-
rin gelisimi ve farklilasmasinda; i¢lerinde psoriazis
gibi bazi1 deri hastaliklarinin da bulundugu c¢esitli
hastaliklar ve baz1 kanserlerin olusumu ve gelisi-
minde Wnt sinyal yolaginin etkisi olduguna dair
cesitli kanitlar birikmeye baglamistir. Mevcut ka-
nitlardan gelen ipuclari, genetik yatkinlik zemi-
ninde gelisen, inflamatuar siireglerle seyreden pek
¢ok deri hastaliginda, Wnt sinyal yolunun pato-
genezdeki basamaklardan olabilecegine isaret et-
mektedir. H4ld Wnt sinyal yolu bozukluklar: ve
patolojileriyle ilgili pek ¢ok sey kesfedilmeyi bek-
lemektedir, ancak gelecekte Wnt modiilatorlerinin
pek c¢ok hastaligin tedavisinde kullanilabilecegi
fikri bile heyecan vericidir.
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