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Gelisim ve farklilasmada, aym genetik bilgiye sahip hiicrelerden farkli hiicrelerin
olusumunu saglayan 6nemli mekanizmalardan biri hiicreler aras1 sinyal iletimidir.
Bu yolaklarmin basinda ise Wnt gelmektedir. Wnt yolagi embriyonik kok
hiicrelerdeki etkileri ile embriyonik gelisimde cesitli stireclerde rol oynamaktadir.
Wnt yolagmin embriyonik kok hiicreler tizerine olan etkileri, oldukca karmasik bir
mekanizmanin parcasidir. Hiicrelerin i¢inde bulundugu mikrocevrenin sagladig:
etkilesimler aymi sinyale farkli yamitlar olusturabilmektedir. Rejeneratif tip
alaninda pluripotent kok hiicreler biiyiik énem tasimaktadir. Bu hiicrelerin en
onemli kaynagi, embriyonik kok hiicrelerdir. Ancak etik sorunlar bu hiicrelerin
kullanimini ~ engellemektedir. ~Alternatif olarak goriilebilecek indiiklenmis
pluripotent kok hiicreler ise; tiretim tekniklerinde zorluklar ve gen miidahalesine
bagli sorunlar tasimaktadir. Bu bakimdan gen miidahalesine gerek duymayacak
veya azaltacak arayislar stirmektedir. Burada ozellikle, cesitli hiicresel
mekanizmalar1 etkileyen kiigtik molekiiller dikkat cekmektedir. Bu molekiillerin
hedefinde yer alan mekanizmalardan biri de Wnt sinyal yolagidir. Ancak bu yolak
ile gelistirilmis, hiicresel yeniden programlama acisindan giivenli ve basarili bir
yontem hentiz bulunmamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Wnt, Embriyonik kok hticreler, Rejeneratif tip

ABSTRACT

One of the major mechanisms for the formation of different cells from the cells with
the same genetic information during the development and differentiation, is
intracellular signal transmission. One of the most important of these signaling
pathways is Wnt. Wnt pathway plays roles in various processes in the embryonic
development by the effects on embryonic stem cells. The effects of Wnt pathway on
embryonic stem cells seem to be a part of very complex mechanism. The
interactions provided by the microenvironment within the cells can generate
different answers to the same signal. Pluripotent stem cells have a great
importance in regenerative medicine. The most important source of these cells are
embryonic stem cells. However, ethical problems hinder the use of these cells. The
induced pluripotent stem cells which can be seen as an alternative; have difficulties
in the production techniques and carries some problems related to the gene
intervention. In this regard quests to reduce or eliminate the need for gene
intervention are ongoing. Here in particular, a variety of small molecules that can
affect cellular mechanism draws attention. One of the target mechanisms of these
molecules is the Wnt signaling pathway. However, a safe and successful method
for cellular reprogramming with this pathway has not yet been developed.
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Gelisim ve farklilasma biitiin canlilarda biiyiik
titizlikle
inceledigimizde zigot ad1 verilen tek bir hiicre ile baglayan

siirdiiriilen ~ siireglerdir. Insan  gelisimini
bu siireg farkli fonksiyon ve morfolojiye sahip ¢ok sayida
hiicrenin olusumu ile devam etmektedir. Baslangicta ayn1
genetik bilgiyi tasiyan hiicrelerin, farkhilagmalarini
saglayan temel mekanizmalar:i hiicre ici diizenleyici
sistemler ve hiicre dis1 etkiler olarak simiflandirmak
mimkiindiir. Hiicre dis1 mekanizmalar arasinda, hiicreler
arasindaki sinyal iletimi biiyiikk ©nem tasimaktadir.
Gelisim ve farklilagma stirecleri tizerine etki eden birgok
sinyal yolagi bulunmasma ragmen iizerinde en ¢ok

durulan sinyal yolaklarinin basinda Wnt gelmektedir.

Kok hiicre ve hiicresel tedaviler agisindan, sahip
oldugu ozellikler nedeniyle en ¢ok calisilan hiicrelerin
basinda pluripotent kok hiicreler gelmektedir. Pluripotent
kok hiicrelerin baslica kaynagt embriyonik kok
hiicrelerdir. Buna karsilik, bu hiicreler etik sorunlar
nedeniyle calisilamamaktadir. Yakin zamanda, tamamen
farklilasmis somatik hiicrelerin yeniden programlanmasi
ile olusturulan ve pluripotent karakterdeki indiiklenmis
(iPSC)  etik

asilabilmesi agisindan 6nemli bir gelisme olarak ortaya

pluripotent kok hiicreler sorunlarin
¢ikmistir. Ancak arastirmacilar iPSC ler ile yapilan
calismalarda da bazi sorunlarla karsilasmis ve hentiz
hiicresel tedaviler alaninda kullanilabilecek etkin ve
glivenli bir yontem gelistirilememistir. Ozellikle genomik
integrasyon ve onkojenik doniistim riski tasimayan, ayrica
basar1 oranlar1 yiiksek iPSC iiretme teknikleri iizerinde
calismalar siirmektedir. Bu ¢alismalar hiicrelerin gelisim
ve farklilasma siireglerinde etkin rol oynayan sinyal
yolaklart ve bunlara etki eden cesitli molekiiller iizerine

yogunlagsmaktadir.

Bu acgidan embriyonik kok hiicrelerde, Wnt sinyal
yolaginin etkileri {izerine yapilan gesitli calismalarin
sonuglari Ozetlenmeye calisilmistir. Boylece
pluripotensinin saglanmasinda Wnt yolagimnin islevi ve bu
yolagin hiicrelerin yeniden programlanmasindaki mevcut

veya olas etkilerinin gézden gegirilmesi hedeflenmistir.

WNT SINYAL YOLAGI

Wnt ismi bir fare protoonkogeni olan intl ve onun

drosophiladaki homologu olan, larva gelisimde rol alan

wingless (wg) geninin isimlerinin birlesmesinden
olusmaktadir (1). Wnt yolag: bir sinyal mekanizmasinin
parcast olarak gen transkripsiyonu {izerine etkili

olmasimnin yan1 sira, hiicre adezyonu ile baglantili
stireclerde de rol almaktadir (2). Genel olarak; hiicre
biiyiimesi, hareketi ve farklilasmasi olaylarinda oldukga
onemli roller iistlenmektedir. Hem embriyonik gelisim
hem de doku

homeostazisinin saglanmasi olaylarinda etkindir (3, 4).

siirecinde yetiskin ~ dénemdeki
Wnt sinyal yolag: ile iliskili baslica ti¢ farkli mekanizma
bulunmaktadir. Bunlar; kanonikal yol olarak da bilinen
Wnt p-katenin yolagi, Wnt/Ca yolagir ve Wnt diizlemsel
hiicre kutuplagsmasi yolagidir. Bunlar arasinda iizerinde
en fazla caligilan ve mekanizmasi biiyiik oranda

aydinlatilan yolak Wnt 3-katenin yolagidir (5).

WNT B-KATENIN SINYAL YOLAGI
MEKANIZMASI

CALISMA

Wnt -katenin sinyal yolaginda gorevli molekiiller, bu
yolagmin ilk kesfinden giiniimiize kadar gecen siirede
biiyiik oOlciide tanimlanmistir. Wnt yolaginda ligand
olarak gorev alan molekiil;, Wnt protenidir. Hedef
hiicrelerde ligandin baglanacag: reseptorler; frizzled (Fz)
reseptorii ve Low-density lipoprotein receptor-related
protein 5/6 (LRP 5/6) yardimci reseptorleridir. Sinyal
mekanizmasmin  hiicre i¢i olaylarindan  sorumlu
molekiiller ise; B-katenin, Disheveled (Dsh), Kazein kinaz-
1(CK-1), Axin, Protein Fosfataz 2A (PP2A), Glikojen
Sentaz Kinaz 3-B(GSK3-f3) enzimi, Adenomatoz Polipozis
Koli (APC) proteinidir. Ilgili hiicresel cevabin olusumunu
saglayan transkripsiyon faktorleri ise T-cell factor (TCF)
ve Lymphoid enhancer-binding factor (LEF) diir (6,7). Bu
transkripsiyon faktorleri ise bir¢ok onemli genin ifadesi
tizerine etki etmektedir. Bunlar arasinda kanserle iligkisi
bilinen c-Myc ve Cyclin dl1 gibi genlerin yanisira,
Octamer-binding transcription factor-4 (Oct-4), Nanog ve
Snail gibi embriyonik kok hiicrelerde eksprese edilen genler
vardir (1). Ancak diger bir¢ok gelisimsel sinyal yolaginda

oldugu gibi burada da sinyal aktivasyonu ile hedef



genlerden hangilerinin ifade edilecegi hiicre tipi tarafindan
belirlenmektedir. Boylelikle tek bir sinyalin olusturacag:
hiicresel cevaplarin gesitliligi artirllmaktadir (8).

Wnt

mekanizmasmdaki temel unsur sitoplazmik [-katenin

B-katenin sinyal yolaginin calisma
diizeylerinin kontroliidiir. Sinyal iletimi aktif degilken,
yani Wnt ligand: ilgili hiicre ylizey reseptdrlerine
baglanmadig1 durumda hedef genlerin ifadesinde bir
baskilanma s6z konusudur. Bu durum hiicre igerisinde {3-
katenin diizeylerinin diisiik tutulmasi ile saglanir. Hiicre
icerisinde -katenin diizeyleri gok siki bir sekilde kontrol
edilmektedir. Normalde hiicre iginde protein sentezi ile
belirli bir oranda B-katenin sentezlenir. Bunlardan bir
kismi  kadherinlere baglarak hiicre adezyonunda
fonksiyon goriirken, geriye kalanlar yikilarak sitoplazmik
B-katenin diizeylerinin diisiik seviyede tutulmasi saglanir.
Bu olay p-katenin yikim kompleksi tarafindan diizenlenir.
p-katenin yikim kompleksi yapisal bir protein olan Axin,
ayni zamanda bir tiimor baskilayict protein olan APC,
PP2A, CK-1a, GSK3- gibi proteinlerden olusmaktadir (9).
CK-la  ve GSK3-B farkli

bolgelerinden fosforillenmesi, bu proteinin proteozomlar

p-kateninin tarafindan
tarafindan yikima ugramasina neden olur. Bu durumda
cekirdekte Wnt hedef genleri ile iliskili transkripsiyon
faktorleri, LEF-1 ve TCF nin aktiviteleri, baskilayict bir
protein olan Gruco ve Histon deasetilaz (HDAC)
tarafindan engellenmektedir. Aslinda burada HDAC
histonlar: deasetilleyerek kromatin yeniden yapilanmasini
engellemekte ve boylece hedef genlerin baskilanmasi
siirecine katki saglamaktadir (10) (Sekil 1).
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Sinyal iletimi aktifken; yani Wnt ligand1 reseptorlerine
baglandig1 zaman; sitoplazmik (-katenin diizeyleri artar
ve bunun sonucunda hedef genler {iizerindeki baski
ortadan kalkar ve ilgili hiicresel cevaplar olusur. Wnt
ligandinin baglandig1 asil reseptdr yedi gegisli bir
transmembran proteini olan Fz reseptoriidiir. Ancak
sinyal iletiminin gerceklesebilmesi igin Wnt nin aym
zamanda LRP5/6 yardima reseptorlerine de baglanmasi
gerekmektedir. Ligand reseptor etkilesiminin
gerceklesmesi ile birlikte LRP5/6 reseptorleri membrana
bagli CK-la tarafindan birkac bolgesinden fosforillenir.
Bu

tiyelerinden Axin igin baglanma bolgesi olusturur. Ayni

fosforile alanlar (-katenin yikim kompleksi
anda bilinmeyen bir mekanizma ile Fz reseptoriine baglh
Dsh proteini de hiper-fosforile hale gelir ve sonug olarak
B-katenin yikim kompleksinin molekiiler diizenleniminde
bir degisim gerceklesir. Bunun sonucunda kompleks
iiyelerinin aktiviteleri de degisir ve yikim kompleksi
inaktif hale gelir. Bu duruma bagl olarak p-katenin yikimi
inhibe olur ve sitoplazmada p-katenin birikimi baslar.
Sitoplazmada p-katenin diizeyleri arttik¢a, bu molekiiller
niikleusa ge¢cmeye baglar. Burada TCF ve LEF e baglanir.
Bu transkripsiyon faktorlerinin aktivitelerini baskilayan
Gruco yu ve HDAC 1 ortamdan uzaklastirak ve yerine
p300 i baglar. Hem baskilayict faktorlerin ortamdan
uzaklagsmasi hem de histonlar1 asetilleyerek kromatin
yeniden sekillenmesini kolaylastiran p300 iin etkisi ile
Wnt hedef genlerinin transkripsiyonu baslar ve ilgili

hiicresel cevaplar olusur (5,11) (Sekil 2).
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WNT SINYAL YOLAGI AKTIiVATORLERI ve

INHIBITORLERI

Wnt sinyal yolagi, Wnt proteinleri haricinde iki
biiytime faktorii ailesi tarafindan da aktive edilmektedir.
Bunlar R-spondinler ve Norrin ailesidir. Birbirleri ile
iligkisi olmayan bu iki aile iiyelerinden bazilar1 sadece
Wnt 3-katenin yolag1 tizerine etkili iken, bazilar1 ise diger
Wnt yolaklar1 {izerine de etki etmektedir. Ozellikle R-
spondinler Wnt ile birlikte ¢alismakta ve Wnt yolagi
Wnt

duymaktadir. Norrinler ise Fz reseptorleri iizerinden etki

aktivasyonu  igin ligand1 varligina ihtiyag
gostermektedir. Bu aktivatorler o6zellikle embriyonik
gelisim stirecindeki gesitli basamaklarda rol oynamaktadir

(12).

Wnt sinyal yolag1 inhibitorleri ise baslica iki grupta
incelenebilir. Birinci grupta dogrudan Wnt proteinine
baglanarak ligandin reseptorle etkilesime gecmesine engel
olan, Wnt Inhibitoér Faktor - I (WIF-T) ve Secreted Frizzled
Related Protein (sFRP) yer almaktadir. Ikinci Grupta yer
alan Dickkopf (Dkk) ve Sclerostin (SOST) ise LRP5/6
reseptorlerinin aktivitelerini inhibe etmektedir (11,13,14).
Wnt sinyal yolagindaki bu inhibitér mekanizmalar
ozellikle embriyonik gelisim evrelerinde ve doku onarim
kok

aktivasyonlarmin diizenlenmesi

zamanda
(15).
Ayrica bu inhibitér mekanizmalarda meydana gelebilecek

siireglerinde hiicrelerin ~ uygun

icin  gereklidir

bozukluklarin bazi kanser tiirlerinin gelisimi ile iligkili
oldugu goriilmektedir. Ornegin sFRP1 proteini down
regiilasyonu  insanlarda  hepatoseliiler = karsinoma,
kolerektal kanser ve bobrek hiicreli karsinoma gibi
patolojilerde tespit edilmistir (16). Bu sekilde sinyal
yolagini inhibe eden mekanizmalarin olmast Wnt asir
aktivasyonu ile seyreden bazi kanser tiirlerinde anti
kanser terapi agisindan yeni bir yaklasim ortaya ¢tkmasini
da saglamistir (17-19). Ornegin meme kanseri kdk
inhibe Wnt

LRP6 inhibisyonu  ile

gostermektedir (20).

hiicrelerini eden salinomisin etkisini

yolagindaki reseptorii

EMBRIYONIK KOK HUCRELERDE WNT SINYAL
YOLAGI

haftasinda ilk o©Onemli hiicresel

kararlanma morula ve blastosist

Geligimin birinci

evreleri arasinda

verilmektedir. Bunun sonucunda hiicreler iki gruba
ayrilmaktadir; blastosistin daha i¢ tarafinda yer alan ve
ileride her ii¢ germ yapragina farklilasacak olan pluriptent
karakterdeki i¢ hiicre kitlesi ve embriyonik gelisimi
destekleyecek olan dis hiicre tabakas1 yani trofoblastalar.
I¢ hiicre kitlesinden elde edilen ve kiiltiir ortaminda
yasatilan hiicreler embriyonik kok hiicreler olarak
isimlendirilmektedir ve bugiin embriyonik gelisimin
erken  evrelerinde  meydana  gelen  molekiiler
mekanizmalarin isleyisi hakkindaki bilgilerin en 6nemli
(21,22). Bu

mekanizmalardan en ¢ok merak edileni ise pluripotent bir

kaynagmi  olusturmaktadir moleliiler
hiicrenin kendini yenileme veya farklilasma yollarindan
hangisine yoneleceginin yani hiicresel kaderin nasil
belirledigidir. Wnt yolag1 bu asamada yer alan énemli bir

sinyal yolag1 olarak karsimiza ¢ikmaktadir (23).

Embriyonik kok hiicreler in-vitro ortamda kendini
Oysaki

embriyonik gelisim sirasinda i¢ hiicre kitlesindeki bu

yenileme o&zelliklerini  koruyabilmektedirler.
pluripotent hiicreler organizmay1 olusturmak tizere gesitli
yonlerde farklilasacaktir. Kiiltiir ortamindaki bu 6zelligin
ise bazi sinyal

bilinmektedir. Bu

Leukemia

yolaklar1 araciligi ile gergeklestigi
sinyal yolaklarindan en Onemlisi
inhibitory factor/Signal transducer and
activator of transcription (LIF/Stat3) olmasina ragmen,
insan embriyonik kok hiicrelerinde bu yolak fonksiyonel
degildir. Insan embriyonik kok hiicrelerinde ise Wnt,
pluripotentligi siirdiirmede 6nemli bir sinyal yolag1 olarak
goriilmektedir (21, 24). Ancak kiiltiir ortamina eklenen
Wnt3a nin embriyonik kok hiicrelerin farklilasmadan
¢ogalmalarmi sagladigi buna karsi Wntll in ise bunu
saglayamadig1 goriilmiistiir. Bu sonuglar farkh Wnt
farkl

olabilecegini gostermesi agisindan onemlidir (25). Benzer

ligandlarinin  ayni hiicrede sonuglara neden
sekilde Wnt3a nin embriyonik kok hiicrelerde kendini
yenileme oOzelligi icin gerekli oldugu, bu hiicreleri
epiblastlara farklilagmaktan korudugu, bu etkiyi de cesitli
iligkili TCF3
transkripsiyon faktorii araciligs ile sagladig: gosterilmistir
(26).

pluripotentlikle genleri  diizenleyen

Wnt

hiicrelerinde

sinyal yolagmin insan embriyonik kok
belirli bir kok hicre

ozelliklerinin korunmasina yardimct oldugu, ancak kritik

noktaya kadar



bir diizey asildiktan sonra ise hiicrelerde farklilasma
yoniinde bir programlamaya aracilik ettigi bilinmektedir
27).

embriyonik kok hiicrelerini farklilasmamis durumda

Bununla birlikte Wnt sinyal yolaginin insan

tutmaya  yeterli olmadigmina dair veriler de
bulunmaktadir. Buna gére Wnt yolag1 insan embriyonik
kok  hiicrelerinin  ¢ogalmasmni  saglamakta ancak
farklilasmay1 engellemek {izere pluripotentligi ilk birkag

pasajdan sonra koruyamamaktadir (28).

Diger taraftan insan embriyonik kok hiicrelerinde Wnt
sinyal yolag1 aktivitesi hiicre adezyonu iligkili siiregler ile
Wnt

olan [(-katenin bilindigi {iizere

de  diizenlenmektedir. yolaginin  anahtar
molekiillerinden biri
kadherin
oynamaktadir (29). Wnt yolaginin kisa stireli aktivasyonu
kok E-kadherin

artirmakta ve Phosphatidylinositol 3-

aracilh  hiicre-hiicre baglantilarda da rol

insan  embriyonik hiicrelerinde
ekspresyonu
kinase/Serin threonine-protein kinase (PI3K/Akt) yolag:
tizerinden kendini yenileme 6zelligine aracilik etmektedir.
Ayrica artmis E-kadherin ekspresyonlari hiicre igi -
katenini baglayarak ve birikimini engelleyerek bu siirece
katki saglamaktadir. Uzun siireli Wnt uyaris1 ise E-
kadherin tarafindan tutulan

azalmasi ile niikleusa gegen B-katenin miktarmin artisina

p-katenin diizeylerinin

neden olmakta ve ilgili cevaplarin olusmasina yol
a¢gmaktadir. Bu durumda ise bazi genlerin degisen
diizenlenimi ile ayn1 anda E-kadherin ekspresyonu inhibe
olmakta, bunun sonucu olarak da hiicre igerisinde daha
fazla (-katenin birikimi goriilmektedir. Sonug¢ olarak da
insan embriyonik kok hiicreleri farklilasma yolunu
se¢mektedir (30,31).

Embriyonik koék hiicre fizyolojisi agisindan Wnt (3-
katenin yolagi ve Nanog arasindaki etkilesim de oldukga
onemlidir. Nanog, Wnt yolagindaki Dkk y1 inhibe ederek
hiicre igerisinde -katenin birikimine yol agmaktadir. Bu
siire¢ ayrica Nanog aracili hiicresel yeniden programlama

siirecinde de biiyiik 6nem tasimaktadir (32).

Genel olarak Wnt sinyal yolagmin embriyonik kok
hiicreler iizerine olan etkileri konusunda birbirine zit
bulgularin oldugunu gormekteyiz. Bazi calismalar Wnt
sinyal yolaginin embriyonik kok hiicrelerde pluripotensi

ve kendini yenileme o6zellikleri icin gerekli oldugunu
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gostermektedir. Ancak diger bazi calismalar ise aksine
Wnt sinyal yolaginin bu hiicrelerde farklilasmay1 uyardigi
ve farklilasmanin engellenmesi i¢in Wnt inhibisyonunun
gerektigini savunmaktadir (23,33). Aslinda bu durum
sinyal yolagmnin molekiiler mekanizmasimin karmasikligi
ve diger mekanizmalarla olan etkilesimleri nedeniyle
gozlenen dogal bir sonugtur. Ciinkii embriyonik gelisim
esnasinda farkli basamaklarda farkli Wnt ligandlari,
reseptorleri, aktivatorleri veya antagonistleri eksprese
olarak farkli etkiler

gozlenmektedir. Bunun haricinde Wnt sinyalinin hiicre

edilmektedir ve bunlara bagh

tarafindan  degerlendirilmesi kok hiicrenin iginde
bulundugu mikrogevreye ve mikrogevrenin sagladig:
diger  sinyallerin  etkisine  baghh  olarak  da
degisebilmektedir (Sekil 3) (28). Wnt sinyal yolaginn,
mevcut sartlardan etkilendigini gosteren farkli 6rneklere
rastlamak miimkiindiir. Bunlardan biri yiiksek diizeydeki
B-katenin varliginda, Activin diizeyinin hiicre kaderinin
(34).

Mikrogevre etkisi ile ilgili olarak diger bir o&rnek,

belirlenmesinde  anahtar rol {istlenmesidir
pluripotent 6zellikte olan ancak epiblastlardan elde edilen
Epiblast kok hiicrelerinin (epiSC), Bone morphogenetic
protein 4 (BMP4) aracili farklilasma siireglerinde endojen
Wnt etki

gostermesidir. Ayrica Wnt nin, embriyonik kok hiicrelerin

proteinlerinin de bu siireci indiikleyici

kokliiliigiinde ozellikle farklilasmanin erken
doénemlerinde de gerekli oldugu vurgulanmakta olup, bu
sonu¢ sinyal zamanlamasmin da Onemine dikkat
cekmektedir (35).

Bu gibi farkli bulgulardan ¢ikarilabilecek ortak sonug
ise embriyonik kok hiicrelerin Wnt sinyal uyarisma
duyarli oldugudur. Wnt sinyal yolaginin embriyonik kok
hiicreler tizerine olan farkli etkilerini agiklayabilmek
amaciyla aktivasyon modeli kavrami ortaya konulmustur.
Buna gore Wnt sinyalinin geldigi anda eger embriyonik
kok hiicre cevresinden farklilasma ydniinde baska
sinyaller almiyorsa, Wnt yolag1 da hiicre kaderininin kok
hiicre olarak devamini saglamaktadir. Ancak Wnt sinyali
embriyonik kok hiicreye ulastiginda eger hiicre ¢cevreden
farklilasma yoniinde bir sinyal aliyorsa yine buna paralel
olarak Wnt de
uyarmaktadir (Sekil 4). Ancak bu karmasgik sistemin diger

hiicreleri  farklilasma  yoniinde

hangi mekanizmalarla ve ne sekilde diizenlendigi tam
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olarak bilinmemektedir (28). Bu kadar karmasik bir
mekanizma ve diizenleme biiyiik l¢iide insan embriyonik
kok hiicrelerinde gecerlidir. Ciinkii fare embriyonik kok
Wnt

farklilasmamis durumda tuttugu, kendini yenileme ve

hiicrelerinde aktivasyonunun bu  hiicreleri
pluripotentligi sagladigr bilinmektedir (36). Bir grup
aragtirmaci bunun Stat 3 aracili bir mekanizma ile LIF
tizerinden saglandigini savunmaktadir. Bunun aksine bir
bagka grup ise Wnt ve LIF arasinda herhangi bir kesisme
olmadigini farkli agaonist sinyallerin etkili oldugunu, bir
bagka grup ise Wnt sinyal yolaginin Oct3-4 gibi bazi
faktorler {izerinden fare embriyonik kok hiicrelerinin

kokliiliigiine aracilik ettigini savunmaktadir (37-39).

Sekil 3 Mikrogevredeki farkliliklar ayni tip kok hiicrelerde
Wnt sinyaline kars: verilen cevabi etkilemektedir. Sekilde A
mikrogevresinde farklilasma B mikrogevresinde ise kendini
yenileme cevabi olusmaktadir

Sekil 4 Aym tip kok hiicrelerin Wnt sinyaline verdikleri
cevap ortamdaki diger sinyallerin etkisine bagli olarak da
degisebilir. Ornegin kok hiicre o anda farklilasma yoniinde
sinyal aliyorsa Wnt de farklilasma yoniinde cevap olusturur.
Ancak ortamda kokliltik sinyali varsa Wnt kokliilitk
yoniinde cevabi destekler.

HUCRE YENIDEN PROGRAMLANMASINDA WNT
SINYAL YOLAGI

Pluripotent kok hiicreler sahip olduklar1 &zellikler
nedeniyle giiniimiizde rejeneratif tip alaninda iizerinde en
¢ok durulan hiicrelerdir. Ancak pluripotent kok hiicrelerin
en onemli kaynagi olan embriyonik kok hiicreler cesitli
etik sorunlar nedeniyle c¢alisilamamaktadir. Bu durum
arastirmacilar1 farkli yollar aracilig ile pluripotent hiicre
elde etme calismalarina yonlendirmistir. Bu calismalar,
tamamen farklilasmis somatik hiicrelerin yeniden
karakterdeki iPSC’lerin

uretilmesi ile sonug¢lanmistir. Ancak daha verimli ve

programlanarak pluripotent

glivenli yontemler ile iPSC {iretimine yonelik aragtirmalar
hizla devam etmektedir (40). Bu alandaki en Onemli
arastirma konularindan birini pluripotent hiicrelerdeki
etki
olusturmaktadar.

eden  molekiiler = mekanizmalar
Ozellikle kiiciik molekiillerin ~ etki

edebilecegi farkli sinyal yolaklari, genomik integrasyon

kokliiliige

riski olmadan veya azaltarak iPSC tiretme ¢alismalarinda
onemli birer hedef konumundadir (41). Gelisim ve
farklilagma siiregleri tizerinde 6zellikle etkileri bilinen ve
biiyiik Olciide kanitlanmis olan sinyal yolaklar1 arasinda
Wnt, Notch, Hedgehog, Ras-Raf

gelmektedir. Bunlar arasinda iizerinde en ¢ok durulan ve

sinyal yolaklar1

calisilan sinyal yolagi ise Wnt sinyal yolagidir (42).

iPSC ler {izerine yapilan ilk ¢alismalarda {-kateninin
yeniden programlanmay1 destekledigi yoniinde veriler
elde edilmis olmasma ragmen, bu molekiil Yamanaka
faktorleri (Oct4, KIf2, Sox2, c-Myc) arasinda kendine yer
bulamamistir. iPSC elde edilmesi ile ilgili baz1 calismalar
Wnt yolagmin uyaria etkisi oldugunu bazilar: ise siireci
inhibe ettigini savunmaktadir. Bunlarin yani sira, bu
yolaga etki ederek Wnt (-katenin aktivasyonu yapan
kiiciik molekiiller ile yeniden programlama etkinliginin
arttig1 da gosterilmektedir. Ayrica tek bir programlama
faktorii olarak Oct4 ile birlikte bu kiiciik molekiiliin
kullannmmin yeniden programlama siirecinde basarili
oldugu bilinmektedir. Wnt aktivasyonu farklilasmis bir
hiicrenin yeniden programlanmasi igin gereklidir ve ancak
Wnt iPSC
olusturulabilmektedir. Wnt sinyal aktivasyonu ozellikle

devamli  bir sinyali ile kolonisi

ozellikle yeniden programlama siirecinde erken evrelerde

daha fazla Onem tagimaktadir (43). Fakat yeniden



programlama siirecinde erken evrelerde Wnt yolaginin
inhibisyonu, ge¢ evrelerde ise aktivasyonu gerekmektedir.
Bu etkiler TCF nin diizenlenmesi ile gergeklesmekte olup,
ekzojen Sox2 yoklugunda bile yeniden programlama
slirecinin basarilmasini saglamaktadir. Yeniden
programlama siirecinin erken evrelerinde, Wnt sinyal
yolag: aktivasyonu, TCF1 ve LEF1 {izerinden bu siirece
miidahele eden genleri aktive etmekte ve sonug olarak
siireci bloke etmektedir (44, 45).Wnt sinyalinin etki
zamani kadar, basarili bir yeniden programlama siireci
i¢in miktar1 da 6nem tasimaktadir. Cok fazla ya da ¢ok az

sinyal diizeyleri bu siireci olumsuz etkilemektedir (45).

Yamanaka faktorleri ile birlikte E-kadherin agir1
ekspresyonu farelerde embriyonik fibroblastlardan iPSC
basarisim Burada  E-

etkiledigi Wnt
yolagidir. E-kadherinler hiicre igerisinde Wnt yolaginin

olusturma artirmaktadir.

kadherinlerin sistemlerden biri de
temel molekiilii olan B-katenin icin bir tuzak gorevi
gormekte onlar1 baglamaktadir. Genel olarak {3 -kateninin
¢ekirdekte lokalize olmasini engelleyen faktorler yeniden

programlama basarisini artirmaktadir (31,46).
SONUC

Wnt sinyal yolag1 kok hiicrelerde pluripotensi ile ilgili
mekanizmalarin bir pargasidir. Ancak etkileri hiicrenin
icinde bulundugu gelisim evresi, hiicrede o anda devam
etmekte olan metabolik ve genetik diizenlenimler, diger
sinyal mekanizmalari ile olan etkilesim ve mikro ¢evrenin
sagladig1 kosullar araciifi ile diizenlenmektedir (47).
Mevcut veriler insan embriyonik kok hiicreleri {izerine
Wnt

agiklayabilmektedir. Ciinkii organizmada hiicreler bir¢ok

sinyal yolaginin etkilerini kismen
mekanizma ile iletisim halinde olup, olusan yanitlar
mevcut duruma gore dinamik olarak diizenlenmektedir.
Fakat bu farkli iletisim yollarinin neler oldugu tam olarak
bilinmediginden ve bilinenlerin de hepsinin in-vitro
ortamda saglanmasi miimkiin olmadigindan mevcut
veriler bazi alanlarda yetersiz kalmaktadir. Ornegin
gelismekte olan bir embriyoda ig hiicre kitlesinde yer alan
hiicreler bir birleri ile ve cevre ile ¢ogunu bilmedigimiz
bircok  hiicreler arasi iletisim mekanizmasi ile

mekanizmalarinda  kendi

Oysaki bu

haberlesmektedir ve bu

aralarinda etkilesimleri bulunmaktadir.
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hiicrelerin kiiltiire edilmesiyle olusturulan ortam her ne
kadar gercegi taklit etmeye ¢alissa da bu mekanizmalarin
bircogundan yoksun yapay kosullardir. Genel olarak
¢alismalar Wnt sinyal yolagmin insan embriyonik kok
hiicrelerinde oldukga karmasik bir mekanizmanin parcasi
oldugunu gostermektedir. Ancak bu karmasik mekanizma
icerisindeki etkilesimlerin ne oldugu ve mnasil bir
diizenlenim iginde olduklar1 heniiz ayrintili olarak ortaya

konulamamustir.

Giiniimiizde, rejeneratif tip acisindan biiyiik 6neme
sahip iPSC’ler {izerine olan calismalar hiz kazanmuistir.
Ozellikle gen aktarimini azaltarak veya devre dist
birakarak somatik hiicrelerin yeniden programlanmasi bu
calismalarin biiyiik ¢ogunlugunu olusturmaktadir. Bu
calismalarin basarisi ise pluripotensiyi saglayan molekiiler
mekanizmalarin aydinlatilmasina baglidir. Farkl: hiicresel
yolaklar {izerine etki eden kiiciik molekiiller daha giivenli
iPSC olusturma galismalarinda popiiler bir baslhiktir. Bu
alanda bircok molekiil genetik miidahaleyi gerektirmeyen
bir yontemin gelistirilebilmesi i¢in arastirilmaktadir. Bu
molekiillerin bazilar1 hiicrelerde epigenetik diizenlemeler
ile etki gostermekte iken, bazilar1 ise gelisim ve
farklilasmada rol oynayan énemli sinyal mekanizmalarini
etkileyerek etkili olmaktadir. Wnt yolagi, gelisim ve
farklhilasma siireglerindeki rolii ve diger bir¢ok mekanizma
ile olan baglantis1 nedeniyle gelistirilecek molekiiller icin
iyi bir hedef olarak arastirmalar arasinda yer almaktadir.
Ustelik bu sinyal yolagina etki eden farkli inhibitor veya
aktivator mekanizma ve molekiillerin olmasi da bir
avantaj saglamaktadir. Ancak yine de giivenilir bir
yeniden programlama siirecinin basarilabilmesi icin hiicre
molekiiler biyolojisi alaninda daha fazla ¢alismaya ihtiyag

vardir.
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