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ÖZET 
Omurgasızlardan omurgalılara kadar evrimsel olarak oldukça korunan Wnt/β-katenin 
sinyal yolu hem erken embriyonik gelişimin düzenlenmesinde, hem de erişkin doku-
larda apoptozis, adipogenez, anjiogenez, sinaps oluşumu gibi olaylarda rol almaktadır. 
Bununla birlikte bu sinyal yolunda meydana gelen bozuklukların kanser başta olmak 
üzere birçok ciddi hastalığın etiyolojisinde rolü olduğunun düşünülmesi, son yıllarda 
bu sinyal yolu ile ilgili araştırmaları oldukça arttırmıştır. Wnt/β-katenin sinyal yo-
lunun bu hastalıklardaki rolünü belirlemeye yönelik çalışmalarda çoğunlukla β-
katenin, Axin, Adenomatöz Polipozis Koli (APC) gibi biyomoleküller araştırılmaktadır. 
Ayrıca, bu biyomoleküller sadece hastalıkların oluşum mekanizmalarının belir-
lenmesinde değil, bu hastalıkların tedavisinde hedef olarak da kullanılmakta-dırlar. 
Dolayısıyla Wnt/β-katenin sinyal yolunun en önemli basamağı olan sitoplazmik 
reaksiyonların ve bu reaksiyonlarda görev alan biyomoleküllerin ortaya konulması 
sinyal yolunun bütünün tam olarak anlaşılması için oldukça önemlidir. Bu sebeple 
derlememizde hedef hücre sitoplazmasında görev yapan biyomoleküllerin tartışılması 
ve bu şekilde sinyal yolunun tam olarak aydınlatılması amaçlanmıştır. 
Anahtar sözcükler: Wnt, β, -katenin, APC, Axin, Dvl, kanser 
SUMMARY 
Wnt/β-catenin signaling pathway, which is highly evolutionarily conserved from 
invertebrates to vertebrates, regulates apoptosis, adipogenesis, angiogenesis, synapse 
formation in adult tissues, and controls embryonic development in the embryo. 
Researches related to the signal pathway because of its probable role in the etiology of 
serious diseases such as cancer are quite increased. In the studies, for determining the 
role of Wnt/β-catenin signaling pathway in these diseases, are mostly investigated 
biomolecules such as β-catenin, Axin, Adenomatous Polyposis Coli (APC). In addition, 
these biomolecules are not only used in determining the mechanisms of diseases, but 
also used as a target for treatment. Thus, determination of the cytoplasmic reactions, 
which are the most important step of the Wnt/beta-catenin signaling pathway, and 
biomolecules of these reactions are very important for understanding of fully signaling  
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mechanism. Therefore, discussion of biomolecules in the cytoplasm of target cells and 
identification of the entire mechanism of the signaling pathway were aimed in our 
review. 
Key words: Wnt, β, -catenin, APC, Axin, Dvl, cancer 

 

Wnt/β‐katenin  sinyal  mekanizması  Wnt  proteininin 

hedef  hücre  zarına  ulaşarak,  burada  bulunan  reseptörle‐

rine (Fz ve LRP5/6) bağlanması ile başlamaktadır (1). Wnt 

proteininin  reseptörlerine  bağlanması  ile  hücre  zarında 

başlayan  sinyalin  sitozole  aktarılması  gerekmektedir.  Bu 

aktarım  iki basamakta gerçekleşir. Bu basamaklardan  ilki 

Dvl proteininin  fosforillenmesidir  (2). Hücre zarında baş‐

layan  sinyalin  sitozole  aktarılmasında  ikinci  basamak 

LRP5/6 reseptörünün hücre içi kısmının fosforillenmesidir 

(3).  Reseptörlerdeki  konformasyonel  değişimler  ve  bu 

değişimlerin  etkisi  ile  gerçekleşen  fosforilenme  reaksi‐

yonları ile hücre zarından sitoplazmaya aktarılan sinyalin 

hedefi yıkıcı komplekstir  (4).  β‐katenin proteininin yıkıl‐

masından  sorumlu  olan  bu  kompleks,  Wnt  sinyalinin 

başlaması  ile  inaktif  hale  gelir.  Sinyalin  sitozole  aktarıl‐

ması  ile  dağılan  yıkıcı  kompleksin,  β‐katenin  proteinini 

fosforilleme  etkisi  de  ortadan  kalkar  (5).  Fosforillene‐

meyen β‐katenin proteininin bir kısmı hücre zarına gider 

ve  hücre  bağlantılarında  görev  alır  (6).  β‐katenin 

proteininin diğer kısmı ise sitoplazmada birikir. Biriken β‐

katenin  proteini  çekirdeğe  girerek  oluşan  sinyali 

sitoplazmadan çekirdeğe kadar ulaştırmış olur  (7). Sinyal 

mekanizması  inaktif  durumdayken  Wnt  proteini  hücre 

zarında  reseptörlerine  bağlanamaz.  Dolayısıyla  hem  si‐

toplazmada  serbest  halde  bulunan Dvl  proteini,  hem de 

hücre zarında bulunan LRP5/6’nın hücre içi kısmı kinazlar 

tarafından  fosforillenemez.  Böylece  fosforillenme  reaksi‐

yonlarının  etkisiyle dağılan  yıkıcı  kompleks de  aktif du‐

rumda kalır  (5‐7).  “APC‐Axin‐GSK3β‐CKI” biyomolekül‐

lerinden oluşan aktif durumdaki yıkıcı kompleks, pozitif 

yüklü  bir  molekül  olan  β‐katenin  proteinine  kuvvetle 

bağlanır (8). Yıkıcı komplekse bağlanan β‐katenin proteini 

öncelikle CKIα  enzimi  tarafından, daha  sonra da GSK3β 

enzimi  tarafından  fosforillenir  (9).  β‐katenin  proteininin 

fosforillenmesi  yıkım  için  bir  etiket  olarak  görev  yapar 

(10).  β‐katenin  proteini  parçalandığından  sitoplazmadan 

çekirdeğe  giremez.  Bu  şekilde,  Wnt/β‐katenin  sinyal 

yolunun  hedef  aldığı  genlerin  transkripsiyonu  gerçek‐

leşmez ve sinyal yolu inhibe olmuş olur. 

Wnt/β‐katenin  sinyal mekanizmasının  sitoplazmadaki 

işleyişinde görev alan  temel biyomoleküller “Dishevelled 

(Dvl)”,  “Kazein  kinaz  I  (CKI)”,  “Axin”,  “Glikojen  sentaz 

kinaz  (GSK3β)”  ve  “Adenomatöz  poliposis  koli  (APC)” 

proteinleridir.  Bu moleküllerin Wnt/β‐katenin  sinyal  yo‐

lunun  hedef molekülü  olan  β‐katenin  proteini  ile  yakın 

ilişkisi  bulunmaktadır.  Bu  yolda  görev  alan  moleküller 

açıklanırken  sinyal mekanizması daha detaylı  olarak  ve‐

rilmiştir  (Şekil).  Aşağıda  bu  biyomoleküllerin  özellikleri 

ve    β‐katenin  proteini  ile  ilişkilerine  ise  ayrıntılı  olarak 

değinilecektir. 

SİTOPLAZMİK BİYOMOLEKÜLLER 

Dishevelled (Dvl) 

Hücre  zarında  başlayan Wnt  sinyalini  sitoplazmada 

karşılayan  ilk  moleküllerden  biri  sitoplazmik  bir 

fosfoprotein  olan  Dvl’dir  (2).  Bu  proteini  kodlayan 

Dishevelled  geni  1959  yılında  ilk  olarak  Drosophila’da 

saptanmıştır  (11). Bu genin Wnt/β‐katenin  sinyal yolu  ile 

ilişkisi  ise  yine  Drosophila’da  segment  polaritesi  üzerine 

yapılan  çalışmalar  sırasında  1994  yılında  keşfedilmiş  ve 

WNT  geni  gibi Hydra’dan  insana  kadar  evrimsel  olarak 

oldukça  korunduğu  belirlenmiştir  (12).  Yapılan  araştır‐

malar  neticesinde,  günümüzde  insanda  tanımlanmış  üç 

adet  DVL  geni  bulunmuştur.  Bunlar  DVL‐1,  DVL‐2  ve 

DVL‐3 genleridir (13).  

DVL  geninin  ürünü  olan Dvl  proteinleri  kalp,  beyin, 

iskelet  kası,  böbrekler  ve  akciğerler  gibi  birçok  doku  ve 

organda  sentezlenir  (14).  Bu  proteinler  yaklaşık  500‐600 

amino asit uzunluğunda ve 78kDa molekül ağırlığındadır. 

Dvl proteinleri, DIX, PDZ ve DEP olmak üzere üç birim‐

den meydana gelmiştir. Yapılan çalışmalarda, Dvl protei‐

ninin  yapısında  bulunan  bu  üç  domain  ile  çok  sayıda 

farklı biyomoleküle bağlandığı saptanmıştır (15). 
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Şekil.    Wnt/β-katenin sinyal mekanizması (21. ve 84. kaynaklardan değiştirilerek yeniden çizilmiştir) 

 

Dvl  proteinlerinin  N‐terminalinde  bulunan  DIX  ve 

merkezinde bulunan PDZ domaininin Wnt/β‐katenin sin‐

yal  yolunun  aktivasyonunda  kritik  öneme  sahip  olduğu 

gösterilmiştir  (13,14).  Wnt  sinyali  varlığında,  hücre  za‐

rında  “Wnt‐Fz‐LRP5/6” üçlü  kompleksinin  kurulması  ile 

oluşan uyarı sonucu sitozolde serbest halde bulunan Dvl 

hücre  zarına  hareket  eder  ve  yapısında  bulunan  PDZ 

domaini ile Fz reseptörünün sitozol kısmına bağlanır (16). 

Kurulan bu “Fz‐Dvl kompleksi” Dvl proteininin sitoplaz‐

mada bulunan Kazein kinaz 1є (CK1 є) ve Kazein kinaz 2 

(CK2)  gibi  çeşitli  enzimler  tarafından  fosforillenmesini 

uyarır (17).  

Dvl proteininin  fosforillenmesinin Wnt/β‐katenin  sin‐

yal yolunun  aktivasyonu  için kritik öneme  sahip olduğu 

düşünülmektedir;  ancak  mekanizma  tam  olarak  ortaya 

konamamıştır (18). Dvl’nin görevi ile ilgili olarak üç görüş 

ileri  sürülmektedir.  İlk  görüş,  Dvl  proteininin  yıkıcı 

kompleksin yapısında bulunan Axin’in hücre zarına hare‐

ket  etmesini  sağladığı  şeklindedir.  Axin’in  Wnt  sinyal 

uyarısı  ile hücre zarına yönelmesi bu görüşe kanıt olarak 

gösterilmektedir  (19). Diğer bir görüşte, bir ucu  ile Fz re‐

septörüne bağlanan Dvl proteininin, diğer ucu ile de Axin 

proteinine tutunduğu ve bu proteinin yıkılmasını uyardığı 

ifade  edilmektedir. Wnt/β‐katenin  sinyal yolunun uyarıl‐

masından  kısa  süre  sonra  Axin’in  parçalanıyor  olması, 

Dvl’nin  bu  proteinin  degredasyonunda  rol  oynadığı  fik‐

rini desteklemektedir  (20). Son olarak, hücre zarında ku‐

rulan  “Dvl‐Fz”  kompleksinin  LRP5/6  reseptörünün 

konformasyonel değişimini etkilediği ve buna bağlı olarak 

da bu proteininin hücre  içi kuyruğunun  fosforillenmesini 

uyardığı  öne  sürülmektedir.  Fosforillenen LRP5/6’nın da 

Axin proteinini  sitoplazmadan membrana doğru yönlen‐

dirdiği düşünülmektedir (21). 

Dvl proteininde meydana gelen bozukluklar, özellikle 
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de DVL genindeki ifade artışı, Wnt/β‐katenin sinyal yolu‐

nun  kontrolsüz  aktivasyonu  ile  sonuçlanmaktadır.  Bu 

kontrolsüz  aktivasyon  hücrelerin  onkojenik  transformas‐

yonunda  önemli  rol  oynamaktadır.  Bunu  gösteren  çalış‐

malardan biri servikal kanser hücreleri  ile yapılmıştır. Bu 

çalışmada kanser hücrelerinde bulunan Dvl proteini mik‐

tarının  hücre  kültürü  koşullarında  belirgin  şekilde  artış 

gösterdiği, bu artışın da DVL‐1 geninin aşırı  ifadesinden 

kaynaklandığı  bildirilmiştir  (22).  Benzer  sonuçlar meme, 

kolon, küçük hücreli olmayan  akciğer kanseri ve prostat 

kanseri olgularında da saptanmıştır (23‐25). 

Çeşitli hastalıklardaki  rolü nedeniyle Dvl proteini  te‐

davide kullanılması düşünülen hedef moleküllerden biri‐

dir. Bu amaçla mezotelioma hücreleri ile yapılan bir hücre 

kültürü  çalışmasında  Dvl‐3  geninin  ifadesi  azaldığında, 

tümör  hücrelerinin  büyüme  hızının  da  azaldığı  gözlen‐

miştir  (26). Yapılan bir başka çalışmada  ise biyokimyasal 

bir antagonist kullanılarak Wnt  sinyali varlığında oluşan 

“Dvl‐Fz kompleksi” oluşumu engellenmiş, bu yöntem  ile 

kanser hücrelerindeki sürekli çoğalmanın bloke edilebile‐

ceği düşünülmüştür (27).  

Kazein Kinaz I ( CKI) 

Proteinlerde bulunan serin, treonin, tirozin gibi amino 

asitlere  fosfat  gruplarının  eklenmesini  katalizleyen  en‐

zimler  protein  kinazlar  olarak  adlandırılmaktadır  (28). 

Kazein kinaz I enzimi de serin ve treonin aminoasitlerinin 

fosforillenmesinde  görev  alan  bir  protein  kinazdır  ve 

protozoonlardan  insana kadar bütün organizmalarda ko‐

runarak  aktarılmıştır.  İlk  olarak  sütte  bulunan  kazein 

proteinini  fosforillediği  ortaya  konulan  bu  enzim,  o  ne‐

denle “kazein kinaz” olarak isimlendirilmiştir (29). Kazein 

kinaz I enziminin memeli hücrelerinde; alfa (CKIα), beta 1 

(CKIβ1),  gama  1  (CKIγ1),  gama  2  (CKIγ2),  gama  3 

(CKIγ3), delta (CKIδ) ve epsilon (CKIε) olmak üzere yedi 

izoformu bulunmaktadır. Bu  izoformların  kinaz  aktivite‐

sine  sahip  bölgeleri  birbirleri  ile  %53‐%97  oranında 

homoloji gösterir (29,30). 

CKI  enzimleri bir hücrenin hücre  zarı,  sitoplazma ve 

çekirdeğinde yer  almaktadır. Tek bir polipeptid  zincirin‐

den oluşan  (monomerik) bu enzimler yaklaşık 30‐60 kDa 

molekül  ağırlığa  sahiptir  ve  organizmalarda  gerçekleşen 

çok sayıda biyolojik süreçte  rol oynayan birçok proteinin 

fosforillenmesinden sorumludur. Bu  fosforillenme reaksi‐

yonları ile proteinlerin aktifleşmesini ve buna bağlı olarak 

da sinyal iletimini sağlarlar (30‐32). 

CKI enzimlerinin Wnt/β‐katenin sinyal yolunda bulu‐

nan  çeşitli  proteinleri de  fosforillediği  ortaya  konmuştur 

(31).  Bu  biyomoleküllerden  ilki  hücre  zarında  bulunan 

LRP5/6  proteinidir  (9).  Sinyal  aktivasyonunun  başlama‐

sıyla,  konformasyonel  değişikliğe  uğrayan  bu  trans‐

membran  proteininin  sitozol  içinde  kalan  kısmı,  CKIγ  

enziminin  substratı  haline  gelir  ve  bu  enzim  tarafından 

fosforillenir. Bu  fosforillenme  sinyal  iletiminin  başlaması 

için  kritik  öneme  sahiptir  (33).  Fosforillenen  diğer  bir 

molekül ise Dvl proteinidir. Yapısında çok sayıda serin ve 

treonin  aminoasit  rezidüsü  içeren  bu  protein  ise  CKIε 

tarafından fosforillenmektedir (34). 

CKI  enziminin  Wnt/β‐katenin  sinyal  yolundaki  en 

önemli  görevi  ise,  yıkıcı  kompleksin  yapısına  katılarak, 

hem  bu  komplekste  bulunan Axin  ve APC proteinlerini, 

hem de yıkıcı kompleksin hedef molekülü olan β‐katenin 

proteinini  fosforillemesidir  (35,36).  Bu  fosforillenmeler, 

GSK3β  enzimi  tarafından  gerçekleştirilecek  fosforillenme 

reaksiyonları  için adeta bir hazırlık niteliğindedir;  çünkü 

yapılan  in  vitro  çalışmalarda  CKIα  enzimi  tarafından 

fosforillenmemiş  proteinleri  GSK3β  enziminin  substratı 

olarak  kabul  etmediği  ortaya  konulmuştur  (33).  Dolayı‐

sıyla GSK3β enziminin kinaz aktivitesi gösterebilmesi için 

CKIα enzimine ihtiyacı vardır. Bu etki “ikili (dual) kinaz“ 

aktivitesi olarak nitelendirilir (37). Bu ikili kinaz aktivitesi 

sitoplazmadaki  β‐katenin miktarının  ayarlanmasında bü‐

yük öneme sahiptir. Yıkıcı komplekse bağlanan β‐katenin 

proteininin  45.  serin  rezidüsü  CKIα  tarafından  fosforil‐

lenir. Bu  fosforillenme, 41. Treonin, 37. Serin ve 33. Serin 

amino asit rezidülerinin GSK3β enzimi tarafından fosforil‐

lenmesini sağlar. Bu fosforillenmeler β‐katenin proteininin 

yıkılmasında etiket görevi gördüğü  için proteinin miktarı 

bu fosforillenme reaksiyonları ile kontrol edilmiş olur (37‐39). 

CKI  enziminin  aktivitesi  Wnt/β‐katenin  sinyal  yolu 

için oldukça önemlidir (31). Özellikle sinyal yolunun kont‐

rolsüz şekilde aktifleşmesine bağlı olarak oluşan hastalık‐

ların tedavinde bu enzimin aktivitesinin arttırılması plan‐

lanmıştır.  Bu  şekilde  Thorne  ve  çalışma  grubu,  küçük 

moleküler  ağırlıklı  bir molekül  kullanarak CKIα  enzimi‐
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nin aktivitesini indüklemişler ve bu şekilde Wnt/β‐katenin 

sinyal  yolunun  kontrolsüz  aktivasyonunu  engellemişler‐

dir. Sonuçta da bu enzimin tedavide hedef molekül olarak 

değerlendirilebileceği düşünülmüştür (40).  

Axin  

Axin proteini  ilk defa  farelerde bulunan Fused  isimli 

bir  genin  ürünü  olarak  tanımlanmıştır  (41).  Daha  sonra 

memelilerde de saptanan bu proteinin Axin1 (kısaca Axin) 

ve  Axin2  (Conductin,  Axil)  olmak  üzere  iki  tipi  vardır 

(42). İnsanlarda beyin, kalp, akciğer, karaciğer, dalak, böb‐

rek,  timus,  testis ve  iskelet kaslarında sentezlendiği belir‐

lenen bu proteinler birbirleri  ile büyük oranda yapısal ve 

fonksiyonel homoloji gösterirler (43). 

Axin proteini 862 amino asit uzunluğundadır ve 95.6 

kDa  molekül  ağırlığına  sahiptir.  Sitozolde  bulunan  bu 

proteinin Wnt/β‐katenin sinyal yolu ile ilgili olarak etkile‐

şim kurduğu biyomoleküller GSK3β ve CK1 enzimleri  ile 

Dvl, APC  ve  β‐katenin proteinleridir  (44). Axin  bu  biyo‐

moleküllerle  birleşerek  “Axin‐APC‐GSK3β‐CK1”  komp‐

leksi  halini  alır  ve  bu  komplekse  “yıkıcı  kompleks”  adı 

verilir.  Bu multiprotein  kompleks,  β‐katenin  proteininin 

yıkılmasından sorumludur (4,44). 

Sinyal  yolu  inaktif  olduğu  durumlarda  yıkıcı  komp‐

leks aktif haldedir. Bu kompleks aktif olduğunda Axin ve 

APC proteinleri, CK1 ve GSK3β enzimleri tarafından fos‐

forillenir.  Bu  fosforillenme  sonucu  kompleksin  negatif 

yükü artar. Artan bu negatif yükün etkisi ile pozitif yüklü 

β‐katenin  yıkıcı  kompleksle  birleşir.  Bu  birleşme  sonu‐

cunda  yıkıcı  kompleksin  yapısında  bulunan  CK1  ve 

GSK3β enzimleri β‐katenin’i fosforiller. Sonuçta β‐katenin 

bu kompleksten ayrılarak parçalanır (8,9,43) 

Sinyal yolu aktif olduğunda ise yıkıcı kompleks inaktif 

haldedir. Bu durumda Wnt proteini bir ucu  ile hücre za‐

rındaki Fz, diğer ucu ile de LRP5/6 reseptörlerine bağlanır 

ve  bir  kompleks  oluşturur  (21,45).  Bu  kompleks  yapının 

oluşumu  ile  LRP5/6  reseptöründe  konformasyonel  bir 

değişim  meydana  gelir.  Bu  değişimin  etkisiyle  LRP5/6 

reseptörünün  sitozol  içindeki  kısmı  fosforillenerek  yıkıcı 

kompleksin  yapısında  bulunan  Axin  proteinini  kuvvetli 

bir  şekilde kendine çeker  (45‐47). Bu durumda Axin pro‐

teini  yıkıcı  kompleksten  ayrılır. Yıkıcı  kompleksin dağıl‐

ması ile β‐katenin’in fosforillenmesi ortadan kalkmış olur. 

Böylece  β‐katenin  yıkılamadığı  için  sitoplazmada  birikir 

ve çekirdeğe girer. Çekirdeğe giren β‐katenin sinyal yolu 

aktivitesini burada da devam ettirir (48). Yıkıcı kompleksi 

oluşturan Axin  ve  diğer  biyomoleküller  β‐katenin’in  yı‐

kılmasına neden olduklarından Wnt/β‐katenin  sinyal yo‐

lunun negatif regülatörü olarak nitelendirilmektedir (44).  

Axin proteininin sadece Wnt/β‐katenin sinyal yolunda 

değil,  apoptozisin  strese  bağlı  indüklenmesinde,  sentro‐

zomlarda  γ‐tübilinle  kompleks  oluşturarak  mikrotü‐

büllerin  organizasyonunda  ve  memeli  embriyolarında 

dorsal eksenin oluşumunda da görev aldığı bildirilmiştir 

(49,50). 

Axin  proteininde  meydana  gelen  bozuklukların  ise 

Wnt/β‐katenin  sinyal yolunun kontrolsüz aktivasyonuna, 

bunun  sonucunda  da  hepatoselüler  karsinoma,  ovarian 

endometriyal  adenokarsinoma,  kolorektal  karsinoma, 

pankreas  ve  prostat  kanseri,  squamoz  hücreli  özofagus 

kanserleri, medulloblastoma,  nöroepitelyal  beyin  tümör‐

leri ve renal kanserlere neden olduğu saptanmıştır (51‐54). 

Bu  bozukluklar  sonucu  sinyal  yolu  uyarılmadığı  halde 

yıkıcı kompleks dağılır. Bu durumda β‐katenin’in fosforil‐

lenmesi  gerçekleşmez.  Böylece  Wnt/β‐katenin  sinyal 

yolunun kontrolsüz aktivasyonu gerçekleşmiş olur. 

Axin proteininin sentezinde görülen artışın apoptozisi 

indüklediği meme  ve  hepatoselüler  karsinoma  hücreleri 

ile  yapılan  çalışmalarda  ortaya  konmuştur.  Bu  proteinin 

apoptozisi  indükleme  özelliği  nedeniyle  tedavi  amacıyla 

kullanılabileceği düşünülmektedir (43,55).  

Glikojen Sentaz Kinaz 3‐β enzimi (GSK3β) 

GSK3  enzimi  adını  substratı  olan  glikojen  sentaz  en‐

ziminden alır. Bu enzim erişkin ve embriyonik dönemde 

birçok  sinyal  yolunda  görev  alan  bir  Serin/Treonin 

kinazdır.  Yani  Serin  ve  Treonin  rezidülerini  fosforil‐

lemektedir. İlk olarak 1980 yılında saptanan bu enzimin α 

ve  β  olmak  üzere  iki  izoformu  vardır.  İlişkili  oldukları 

moleküller  birbirinden  farklı  olmasına  rağmen  bu  iki 

izoformun kinaz  aktivitesine  sahip bölgeleri birbirleri  ile 

%97 oranında homoloji gösterir (56,57). 

Wnt/β‐katenin  sinyal  yolunda  bu  enzimin  GSK3β 

izoformu  görev  yapar. GSK3β  yaklaşık  47  kDa molekül 
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ağırlığında  ve  420  amino  asit  uzunluğundadır  (56).  Bu 

enzim sitoplazmada bulunan yıkıcı kompleksin yapısında 

bulunur ve  β‐katenin proteininin  fosforillenmesinden  so‐

rumludur (9).  

GSK3β enzimi Wnt/β‐katenin sinyal yolundaki bu gö‐

revinin  yanı  sıra  inflamasyon,  osteogenez,  kondrogenez, 

adipogenez  ve  mitokondri‐bağımlı  apoptozis  mekaniz‐

malarında  rol  alan  birçok  kritik  biyomolekülün  fosforil‐

lenmesinden  de  sorumludur  (57‐60).  Aynı  zamanda  bu 

molekülde meydana gelen bozuklukların diyabet, bipolar 

mental  bozukluklar,  Alzheimer  hastalığı  ve  çeşitli  kan‐

serlere neden olduğu da son yıllarda yapılan çalışmalarla 

ortaya  konmuştur  (61,62).  GSK3β  enziminin  Alzheimer 

hastalığının  oluşumunu  uyardığı  ve  demansı  etkilediği 

öne  sürülmektedir. Bu  biyomolekülün  aktivitesinin  orta‐

dan  kaldırılması  ile Alzheimer  hastalığının  tedavi  edile‐

bileceği  yönünde  çalışmalar  bulunmaktadır  (61).  Bunun 

yanı sıra GSK3β’nın aktivasyonunun aşırı artışı β‐katenin 

seviyesinin normalden fazla azalmasına neden olduğu için 

bu enzimin şizofrenik bozukluklarda da rol oynadığı ifade 

edilmektedir (63).  

Adenomatöz polipozis koli proteini (APC) 

APC  geni  insan  genomunda  ilk  defa  1987  yılında,  5. 

kromozomun  (5q  21‐22)  uzun  kolunun  ortasında  keşfe‐

dilmiştir (64). Daha sonra bu gen 1991 yılında bir Familyal 

adenomatöz polipozis (FAP) hastasının periferik kanından 

mutasyona uğramış  şekilde  izole  edilmiş ve  en geniş  tü‐

mör baskılayıcı gen ailelerinden biri olarak  literatüre geç‐

miştir (65,66). APC geninin ürünü olan APC proteini, 2843 

amino  asitten  oluşmaktadır  ve  yaklaşık  310  kD molekül 

ağırlığına  sahiptir.  APC  hücrede  birçok  biyomolekül  ile 

etkileşim  halinde  bulunmaktadır.  Bu  özelliği  nedeniyle 

“multidomain”  bir  proteindir.  Birçok  bağlanma  bölgesi 

içeren  (multidomain)  bu  proteinin Wnt/β‐katenin  sinyal 

yolunda görev alan β‐katenin ve yıkıcı kompleksi oluştu‐

ran  GSK3β  enzimi  ile  Axin  proteinine  bağlandığı  belir‐

lenmiştir  (67,68).  APC  proteininin  Axin  proteinine  bağ‐

landığı bölge “serin‐alanin‐metionin‐prolin” amino asitle‐

rinden oluşmuştur ve bu bölgeye kısaca “SAMP domaini” 

adı verilmiştir. APC proteini, yapısında 3 adet korunmuş 

SAMP  tekrarı  içerir  ve  bu  tekrar  bölgeleri mutasyonlara 

oldukça  açık  bir  konumda  bulunmaktadır.  Bu  bölgede 

oluşan  mutasyonların  “Axin‐APC”  etkileşimini  ortadan 

kaldırdığı ve bu durumun da  sinyal yolunun kontrolsüz 

aktivasyonuna neden olduğu gösterilmiştir (67‐69).  

APC  geninde  meydana  gelen  mutasyonlar  sonucu 

sentezlenen bozuk APC proteinine β‐katenin bağlanamaz. 

Böylece  sinyal  yolu  inaktif  durumda  olmasına  rağmen 

yıkıcı  kompleks  dağılarak  inhibe  olur  ve  bunun  sonu‐

cunda  da  β‐katenin’in  sitoplazmadaki  miktarında  artış 

meydana  gelir.  Sitoplazmada miktarı  artan  β‐katenin  çe‐

kirdeğe  girerek  hedef  genlerin  kontrolsüz  transkripsiyo‐

nuna neden olur  (9,43,48). Sinyal yolunun kontrolsüz ak‐

tivasyonuyla  sitoplazmada  birikerek  çekirdeğe  giren  β‐

katenin  proteini  ile  sitoplazmadan  çekirdeğe  giren APC 

proteininin  birleşerek  birlikte  tekrar  sitoplazmaya  taşın‐

dığı  hipotezi  öne  sürülmektedir  (70).  Böylece APC  tara‐

fından  β‐katenin  proteininin  fazlası  çekirdekten  dışarı 

çıkarıldığı  için  bu  sinyal  yolunun  hedef  aldığı  genlerin 

kontrolsüz  transkripsiyonunun  da  önlendiği  bildirilmek‐

tedir.  

APC  proteininin, Wnt/β‐katenin  sinyal  yolunda  üst‐

lendiği görevlerin yanı sıra in vitro koşullarda sitoplazma‐

daki  hücre  iskeleti  elemanlarından  mikrotübüllere  bağ‐

landığı  ve  tübülin  polimerizasyonunu  uyardığı  gözlen‐

miştir. Ayrıca  embriyonik  kök  hücrelerle  yapılan deney‐

lerde APC proteininin mitotik  iğ  iplikleri ve kinetokorlar 

ile  ilişkili olduğu ve bu proteinin  fonksiyon kaybıyla  so‐

nuçlanan mutasyonlarda, kromozomların ayrılmasında da 

çeşitli  bozukluklar  meydana  geldiği  ifade  edilmiştir 

(68,71).  APC’nin  ayrıca  nörogenez  ve  ostogenezde  de 

önemli roller üstlendiği bildirilmiştir (72,73).  

Tümör baskılayıcı bir gen olan APC geninin mutasyon 

sonucu hastalık oluşturabilmesi  için her  iki allelde de bo‐

zukluk  olması  gerektiği  ifade  edilmektedir  (74).  Bu  bo‐

zuklukların  sonucu  olarak  da  kolorektal  kanser  (65,68), 

gastrik  kanserler  (75),  asiner  hücre  karsinomları  (76), 

endometriyal  ve  ovarian  karsinomlar  (77,78),  sinoviyal 

sarkomlar  (79),  prostat  kanseri  (80),  gibi  birçok  kanserin 

meydana  geldiği  literatürde  geniş  yer  almaktadır.  Bu 

mutasyonlar  sonucu APC  proteini  işlev  yapamadığı  için 

yıkıcı  kompleksin  β‐katenin’i  fosforilleme  etkisi  ortadan 

kalkmakta ve sinyal yolunun kontrolsüz aktivasyonu ger‐

çekleşmektedir. 
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β‐katenin (beta katenin)  

β‐katenin  proteini  CTNNB1  geni  tarafından  kodlan‐

maktadır ve  ilk olarak  1989 yılında hücreler  arası  etkile‐

şimde  rol  oynayan  temel  moleküllerden  biri  olarak  ta‐

nımlanmıştır  (81).  β‐katenin  hücre  zarına  yerleşmiş  şe‐

kilde bulunan ve hücre adezyonunda görev yapan E‐ka‐

derin’in  sitoplazma  içindeki  kısmı  ile  sitozolde  bulunan 

hücre  iskelet  elemanlarından  α‐aktin  arasında  köprü  gö‐

revi  yapmaktadır.  β‐katenin  proteininin  Drosophila’da 

bulunan Armadillo  (Arm)  isimli protein  ile homolojisinin 

belirlenmesi bu proteinin aynı zamanda bir transkripsiyon 

faktörü  olarak  da  görev  yaptığını  ortaya  çıkarmıştır 

(82,83).  

β‐katenin  proteini  782  amino  asitten  oluşan  92  kDa 

ağırlığında  bir  proteindir.  Bu  proteinin  yapısında  42 

rezidüden  oluşan  12  adet  korunmuş  tekrar  bölgesi  bu‐

lunmaktadır  (84).  Bu  tekrar  bölgesi,  ilk  olarak 

Drosophila’daki  Arm  proteininde  saptandığı  için  “Arm 

tekrarı” olarak adlandırılmıştır (83). β‐katenin proteininin 

3 boyutlu konformasyonu artı yüklü oluklardan oluşan α‐

heliks şeklindedir ve birçok biyomolekül için de bağlanma 

bölgesi içerir. β‐katenin proteininin yapısında bulunan bu 

artı  yüklü  oluklara APC, Axin  ve TCF/LEF‐1  gibi  birçok 

molekül bağlanır (84,85). Etkileşim halinde bulunduğu bu 

biyomoleküllerin  belirlenmesiyle  β‐katenin  proteininin 

sadece  hücre  adezyonunda  değil,  Wnt/β‐katenin  sinyal 

yolunda da önemli görevler üstlendiği ortaya konulmuş‐

tur.  

β‐katenin  proteininin  yapısında  bulunan  diğer  bir 

önemli bölge  ise N‐terminal ucunda bulunan ve bu pro‐

teinin  stabilizasyonu  için  oldukça  önemli  olan 

fosforillenme domainleridir  (38,39). Wnt/β‐katenin  sinyal 

yolunun hedefi hücre zarı,  sitoplazma ve  çekirdekteki  β‐

katenin  seviyesinin  ayarlanmasıdır.  Bu  seviye  sitozolde 

bulunan yıkıcı kompleks  tarafından sıkı bir  şekilde kont‐

rol  edilmektedir. Sinyal yolu  inaktif olduğu durumda  β‐

katenin  proteininin  yapısında  bulunan  ve  serin  aminoa‐

sitlerinde  zengin  bölgelerin  fosforillenmesi  β‐katenin 

proteinin  yıkımı  için  bir  etiket  görevi  görür.  Sinyal  yolu 

aktif  olduğu  durumda  ise  yıkıcı  kompleks  dağılır,  β‐

katenin  fosforillenemez  ve  β‐katenin’in  sitoplazmadaki 

düzeyi artar. β‐katenin proteinini kodlayan CTNNB‐1 ge‐

ninde  özellikle  bu  proteinin  N‐terminal  kısmındaki  bo‐

zulma  ile  sonuçlanan  mutasyonlar  meydana  geldiğinde 

over  ve  kolon  kanseri  başta  olmak  üzere  birçok  kanser 

tipinin  oluşumu  gerçekleşebilmektedir  (86,87).  Wnt/β‐

katenin  sinyal  yolu  inaktifken  bu  proteinin  N‐termina‐

linde  fosforillenmesini  engelleyecek  herhangi  bir mutas‐

yon, yıkılması gerekirken bu proteinin birikimiyle sonuç‐

lanmaktadır. Bu durum kontrolsüz  sinyal aktivasyonunu 

ve çeşitli hastalıkları da beraberinde getirmektedir. 

Wnt/β‐katenin sinyal yolunun hedef molekülü olması 

nedeniyle bu sinyal yolunun rol oynadığı birçok hastalığın 

oluşum  mekanizmasının  belirlenmesi  aşamasında  β‐

katenin molekülünden yararlanılmaktadır. Sinyal yolunun 

kontrolsüz  aktivasyonu  ile  sonuçlanan  mutasyonlar  bu 

mekanizmada görev alan hangi biyomolekülde meydana 

gelirse  gelsin,  çoğunlukla  β‐katenin molekülünün  sitop‐

lazmada birikimi  ile  sonuçlanmaktadır. Bu birikim  çekir‐

dekteki  genlerin  anormal  transkripsiyonuna  neden  olur. 

Wnt/β‐katenin  sinyal  yolunun  bu  hastalıklardaki  rolünü 

belirlemeye  yönelik  çalışmalarda  ilk  olarak  çoğunlukla 

sitoplazma ve çekirdekte β‐katenin birikimi olup olmadığı 

immünohistokimya  ve  immünoflorasan  gibi  çeşitli  yön‐

temler  ile değerlendirilmektedir. Sonuçlar sinyal yolunun 

aktif  ya  da  inaktif  olmasına  göre  aşağıdaki  şekilde  yo‐

rumlanmaktadır:  

1)  Sinyal  yolu  inaktif  durumdayken  ve  bu  sinyal 

yolunda  görev  alan  biyomoleküllerde  herhangi  bir 

mutasyon yokken β‐katenin’in bir kısmı hücre‐hücre 

bağlantılarında  görev  yapmak  üzere  hücre  zarında 

bulunur.  Geri  kalan  kısım  ise  sitozolde  aktif  halde 

bulunan yıkıcı kompleksin  etkisi  ile parçalanır. Yani 

sitoplazmada  ve  çekirdekte  β‐katenin  birikimi  göz‐

lenmez (7).  

2)  Sinyal  yolu  aktif durumda  iken  veya  bu  sinyal 

yolunda görev alan biyomoleküllerde meydana gelen 

bir mutasyonun  etkisi  ile  oluşan  kontrolsüz  aktivas‐

yon durumunda  β‐katenin parçalanamaz. Parçalana‐

mayan β‐katenin öncelikle sitoplazmada birikir, daha 

sonra da çekirdeğe girerek hedef genlerin transkripsi‐

yonu  sağlar. Dolayısıyla  bu  durumda  hücre  zarının 

yanı  sıra  sitoplazma ve  çekirdekte de  β‐katenin biri‐

kimi gözlenecektir (48). 
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Sitoplazma ve çekirdekteki β‐katenin seviyelerinin be‐

lirlenmesinin ardından hem β‐katenin proteinini kodlayan 

CTNNB1  geni  hem  de  bu  sinyal  yolunda  görev  yapan 

diğer  biyomolekülleri  kodlayan  genlerde mutasyon  ana‐

lizleri  de  yapılabilmektedir.  Literatürde  Wnt/β‐katenin 

sinyal yolunun hedef molekülü olan β‐katenin proteininin 

yıkıcı  komplekse  bağlanarak  yıkılmasını  engelleyen mu‐

tasyonların  başta  kolorektal  kanser  olmak  üzere 

hepatoselüler karsinoma, prostat  kanseri,  akut  ve  kronik 

miyeloid  lösemiler,  over  ve  uterus  kanserleri,  beyin  tü‐

mörleri, melanoma ve medulloblastoma oluşumlarında rol 

oynadığı bilinmektedir (54, 88‐92).  

SONUÇ 

Wnt/β‐katenin  sinyal  mekanizmasında  görev  alan 

biyomoleküllerin  görevleri  ile  ilgili  olarak  başta  kanser 

olmak üzere birçok ciddi hastalığın oluşumunda rol oyna‐

yan  bu  sinyal  yolunun mekanizması  yapılmış  birçok  ça‐

lışma ile aydınlatılmaya çalışılmıştır. Buna rağmen, sitop‐

lazmada  gerçekleşen  mekanizma  tam  olarak  ortaya  ko‐

nulamamıştır. Bu nedenle, derlememizde, Wnt sinyalinin 

aktif ve  inaktif olduğu durumlarda bir hücrenin sitoplaz‐

masında  gerçekleşen  reaksiyonlar  ve  bu  reaksiyonlarda 

görev  alan biyomoleküllerin detaylı olarak  tanımlanması 

amaçlanmıştır. Bu biyomoleküllerin sinyal yolunun kont‐

rolsüz  aktivasyonuna  bağlı  olarak  oluşan  hastalıklarda 

tanı ve tedavi amacıyla kullanılması kuşkusuz ki bu sinyal 

yolunun önemini daha da arttıracaktır. 
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