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OZET

Omurgasizlardan omurgalilara kadar evrimsel olarak oldukg¢a korunan Wnt/-katenin
sinyal yolu hem erken embriyonik gelisimin diizenlenmesinde, hem de eriskin doku-
larda apoptozis, adipogenez, anjiogenez, sinaps olusumu gibi olaylarda rol almaktadir.
Bununla birlikte bu sinyal yolunda meydana gelen bozukluklarin kanser basta olmak
tizere birgok ciddi hastaligin etiyolojisinde rolii oldugunun diistiniilmesi, son yillarda
bu sinyal yolu ile ilgili arastirmalar1 oldukga arttirmistir. Wnt/p-katenin sinyal yo-
lunun bu hastaliklardaki roltinti belirlemeye yonelik calismalarda cogunlukla (-
katenin, Axin, Adenomatoz Polipozis Koli (APC) gibi biyomolekiiller arastirilmaktadir.
Ayrica, bu biyomolekiiller sadece hastaliklarin olusum mekanizmalarmnin belir-
lenmesinde degil, bu hastaliklarin tedavisinde hedef olarak da kullamilmakta-dirlar.
Dolayisiyla Wnt/p-katenin sinyal yolunun en ¢nemli basamagi olan sitoplazmik
reaksiyonlarmn ve bu reaksiyonlarda gorev alan biyomolekiillerin ortaya konulmasi
sinyal yolunun biitiiniin tam olarak anlasilmasi igin oldukca 6nemlidir. Bu sebeple
derlememizde hedef hiicre sitoplazmasinda gorev yapan biyomolekiillerin tartisiimasi
ve bu sekilde sinyal yolunun tam olarak aydinlatilmas: amaglanmuistir.

Anahtar sozciikler: Wnt, B, -katenin, APC, Axin, Dvl, kanser

SUMMARY

Wnt/B-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/p-catenin signaling pathway in these diseases, are mostly investigated
biomolecules such as B-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, 3, -catenin, APC, Axin, Dvl, cancer

Wnt/B-katenin sinyal mekanizmasi Wnt proteininin
hedef hiicre zarina ulasarak, burada bulunan reseptorle-
rine (Fz ve LRP5/6) baglanmasi ile baglamaktadir (1). Wnt
proteininin reseptorlerine baglanmas: ile hiicre zarinda
baslayan sinyalin sitozole aktarilmasi gerekmektedir. Bu
aktarim iki basamakta gerceklesir. Bu basamaklardan ilki
Dvl proteininin fosforillenmesidir (2). Hiicre zarinda bas-
layan sinyalin sitozole aktarilmasinda ikinci basamak
LRP5/6 reseptoriiniin hiicre i¢i kisminin fosforillenmesidir
(3). Reseptorlerdeki konformasyonel degisimler ve bu
degisimlerin etkisi ile gerceklesen fosforilenme reaksi-
yonlari ile hiicre zarindan sitoplazmaya aktarilan sinyalin
hedefi yikici komplekstir (4). 3-katenin proteininin yikil-
masindan sorumlu olan bu kompleks, Wnt sinyalinin
baglamasi ile inaktif hale gelir. Sinyalin sitozole aktaril-
masi ile dagilan yikici kompleksin, p-katenin proteinini
fosforilleme etkisi de ortadan kalkar (5). Fosforillene-
meyen [-katenin proteininin bir kismi hiicre zarina gider
B-katenin

proteininin diger kismu ise sitoplazmada birikir. Biriken (3-

ve hiicre baglantilarinda gorev alir (6).

katenin proteini ¢ekirdege girerek olusan sinyali
sitoplazmadan ¢ekirdege kadar ulastirmis olur (7). Sinyal
mekanizmas: inaktif durumdayken Wnt proteini hiicre
zarinda reseptorlerine baglanamaz. Dolayisiyla hem si-
toplazmada serbest halde bulunan Dvl proteini, hem de
hiicre zarinda bulunan LRP5/6’nin hiicre i¢i kismi kinazlar
tarafindan fosforillenemez. Boylece fosforillenme reaksi-
yonlarmin etkisiyle dagilan yikici kompleks de aktif du-
rumda kalir (5-7). “APC-Axin-GSK3p-CKI” biyomolekiil-
lerinden olusan aktif durumdaki yikic1 kompleks, pozitif
yiklii bir molekiil olan p-katenin proteinine kuvvetle
baglanir (8). Yikict komplekse baglanan -katenin proteini
oncelikle CKla enzimi tarafindan, daha sonra da GSK3p
enzimi tarafindan fosforillenir (9). B-katenin proteininin
fosforillenmesi yikim igin bir etiket olarak gorev yapar
(10). p-katenin proteini pargalandigindan sitoplazmadan

cekirdege giremez. Bu sekilde, Wnt/B-katenin sinyal

yolunun hedef aldigi genlerin transkripsiyonu gercek-

lesmez ve sinyal yolu inhibe olmus olur.

Wnt/p-katenin sinyal mekanizmasinin sitoplazmadaki
isleyisinde gorev alan temel biyomolekiiller “Dishevelled
(Dvl)”, “Kazein kinaz I (CKI)”, “Axin”, “Glikojen sentaz
kinaz (GSK3pB)” ve “Adenomatdz poliposis koli (APC)”
proteinleridir. Bu molekiillerin Wnt/B-katenin sinyal yo-
lunun hedef molekiilii olan p-katenin proteini ile yakin
iligkisi bulunmaktadir. Bu yolda gorev alan molekiiller
agiklanirken sinyal mekanizmas1 daha detayli olarak ve-
rilmistir (Sekil). Asagida bu biyomolekiillerin 6zellikleri
ve [-katenin proteini ile iligkilerine ise ayrintili olarak

deginilecektir.
SITOPLAZMIK BiYOMOLEKULLER
Dishevelled (Dvl)

Hiicre zarinda baglayan Wnt sinyalini sitoplazmada

karsilayan ilk molekiillerden biri sitoplazmik bir
fosfoprotein olan Dvl'dir (2). Bu proteini kodlayan
Dishevelled geni 1959 yilinda ilk olarak Drosophila’da
saptanmustir (11). Bu genin Wnt/B-katenin sinyal yolu ile
iligkisi ise yine Drosophila’da segment polaritesi {izerine
yapilan calismalar sirasinda 1994 yilinda kesfedilmis ve
WNT geni gibi Hydra’dan insana kadar evrimsel olarak
olduk¢a korundugu belirlenmistir (12). Yapilan arastir-
malar neticesinde, giiniimiizde insanda tanimlanmis iig
adet DVL geni bulunmustur. Bunlar DVL-1, DVL-2 ve

DVL-3 genleridir (13).

DVL geninin iiriinii olan Dvl proteinleri kalp, beyin,
iskelet kasi, bobrekler ve akcigerler gibi bir¢cok doku ve
organda sentezlenir (14). Bu proteinler yaklasik 500-600
amino asit uzunlugunda ve 78kDa molekiil agirligindadir.
Dvl proteinleri, DIX, PDZ ve DEP olmak iizere {i¢ birim-
den meydana gelmistir. Yapilan ¢alismalarda, Dvl protei-
ninin yapisinda bulunan bu ii¢ domain ile ¢ok sayida

farkli biyomolekiile baglandig saptanmistir (15).
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Sekil.

Dvl proteinlerinin N-terminalinde bulunan DIX ve
merkezinde bulunan PDZ domaininin Wnt/f-katenin sin-
yal yolunun aktivasyonunda kritik éneme sahip oldugu
gosterilmistir (13,14). Wnt sinyali varliginda, hiicre za-
rinda “Wnt-Fz-LRP5/6” {i¢lii kompleksinin kurulmasi ile
olusan uyar1 sonucu sitozolde serbest halde bulunan Dvl
hiicre zarmna hareket eder ve yapisinda bulunan PDZ
domaini ile Fz reseptoriiniin sitozol kismina baglanir (16).
Kurulan bu “Fz-Dvl kompleksi” Dvl proteininin sitoplaz-
mada bulunan Kazein kinaz 1e (CK1 €) ve Kazein kinaz 2
(CK2) gibi ¢esitli enzimler tarafindan fosforillenmesini

uyarir (17).

Dvl proteininin fosforillenmesinin Wnt/pB-katenin sin-
yal yolunun aktivasyonu igin kritik éneme sahip oldugu
diistiniilmektedir; ancak mekanizma tam olarak ortaya
konamamustir (18). Dvl'nin gorevi ile ilgili olarak {i¢ goriis

ileri siiriilmektedir. Ik goriis, Dvl proteininin yikict

Wnt/ B-katenin sinyal mekanizmasi (21. ve 84. kaynaklardan degistirilerek yeniden ¢izilmistir)

kompleksin yapisinda bulunan Axin’in hiicre zarina hare-
ket etmesini sagladigi seklindedir. Axin’in Wnt sinyal
uyarisi ile hiicre zarina yonelmesi bu goriise kanit olarak
gosterilmektedir (19). Diger bir goriiste, bir ucu ile Fz re-
septoriine baglanan Dvl proteininin, diger ucu ile de Axin
proteinine tutundugu ve bu proteinin yikilmasini uyardig:
ifade edilmektedir. Wnt/p-katenin sinyal yolunun uyaril-
masindan kisa siire sonra Axin’in pargalaniyor olmasi,
DvI'nin bu proteinin degredasyonunda rol oynadig: fik-
rini desteklemektedir (20). Son olarak, hiicre zarinda ku-
“Dvl-Fz” kompleksinin LRP5/6
konformasyonel degisimini etkiledigi ve buna bagl1 olarak

rulan reseptoriiniin
da bu proteininin hiicre i¢i kuyrugunun fosforillenmesini
uyardigi one siiriilmektedir. Fosforillenen LRP5/6'nin da
Axin proteinini sitoplazmadan membrana dogru yonlen-
dirdigi diistiniilmektedir (21).

Dvl proteininde meydana gelen bozukluklar, 6zellikle
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de DVL genindeki ifade artis;, Wnt/p-katenin sinyal yolu-
nun kontrolsiiz aktivasyonu ile sonuglanmaktadir. Bu
kontrolsiiz aktivasyon hiicrelerin onkojenik transformas-
yonunda 6nemli rol oynamaktadir. Bunu gosteren calis-
malardan biri servikal kanser hiicreleri ile yapilmistir. Bu
calismada kanser hiicrelerinde bulunan Dvl proteini mik-
tarinin hiicre kiiltiirti kosullarinda belirgin sekilde artis
gosterdigi, bu artisin da DVL-1 geninin agsir1 ifadesinden
kaynaklandig1 bildirilmistir (22). Benzer sonuglar meme,
kolon, kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri ve prostat

kanseri olgularinda da saptanmigtir (23-25).

Cesitli hastaliklardaki rolii nedeniyle Dvl proteini te-
davide kullanilmas: diisliniilen hedef molekiillerden biri-
dir. Bu amagla mezotelioma hiicreleri ile yapilan bir hiicre
kiilttirii ¢alismasinda Dvl-3 geninin ifadesi azaldiginda,
tiimor hiicrelerinin biiylime hizinin da azaldig1 gozlen-
mistir (26). Yapilan bir baska calismada ise biyokimyasal
bir antagonist kullanilarak Wnt sinyali varliginda olusan
“Dvl-Fz kompleksi” olusumu engellenmis, bu yontem ile
kanser hiicrelerindeki siirekli ¢ogalmanin bloke edilebile-

cegi diistiniilmiistiir (27).
Kazein Kinaz I ( CKI)

Proteinlerde bulunan serin, treonin, tirozin gibi amino
asitlere fosfat gruplarmin eklenmesini katalizleyen en-
zimler protein kinazlar olarak adlandirilmaktadir (28).
Kazein kinaz I enzimi de serin ve treonin aminoasitlerinin
fosforillenmesinde gorev alan bir protein kinazdir ve
protozoonlardan insana kadar biitiin organizmalarda ko-
runarak aktarilmustir. ilk olarak siitte bulunan kazein
proteinini fosforilledigi ortaya konulan bu enzim, o ne-
denle “kazein kinaz” olarak isimlendirilmigtir (29). Kazein
kinaz I enziminin memeli hiicrelerinde; alfa (CKIa), beta 1
(CKIB1), gama 1 (CKIyl), gama 2 (CKIy2), gama 3
(CKIy3), delta (CKIDd) ve epsilon (CKle) olmak iizere yedi
izoformu bulunmaktadir. Bu izoformlarin kinaz aktivite-
sine sahip bolgeleri birbirleri ile %53-%97 oraninda

homoloji gosterir (29,30).

CKI enzimleri bir hiicrenin hiicre zari, sitoplazma ve
cekirdeginde yer almaktadir. Tek bir polipeptid zincirin-
den olusan (monomerik) bu enzimler yaklasik 30-60 kDa
molekiil agirliga sahiptir ve organizmalarda gerceklesen

¢ok sayida biyolojik siiregte rol oynayan bir¢ok proteinin

fosforillenmesinden sorumludur. Bu fosforillenme reaksi-
yonlar1 ile proteinlerin aktiflesmesini ve buna baglh olarak

da sinyal iletimini saglarlar (30-32).

CKI enzimlerinin Wnt/B-katenin sinyal yolunda bulu-
nan cesitli proteinleri de fosforilledigi ortaya konmustur
(31). Bu biyomolekiillerden ilki hiicre zarinda bulunan
LRP5/6 proteinidir (9). Sinyal aktivasyonunun baglama-
styla, konformasyonel degisiklige ugrayan bu trans-
membran proteininin sitozol icinde kalan kismi, CKIy
enziminin substrati haline gelir ve bu enzim tarafindan
fosforillenir. Bu fosforillenme sinyal iletiminin baglamas1
i¢cin kritik dneme sahiptir (33). Fosforillenen diger bir
molekiil ise Dvl proteinidir. Yapisinda ¢ok sayida serin ve
treonin aminoasit rezidiisii iceren bu protein ise CKle

tarafindan fosforillenmektedir (34).

CKI enziminin Wnt/pB-katenin sinyal yolundaki en
onemli gorevi ise, yikica kompleksin yapisina katilarak,
hem bu komplekste bulunan Axin ve APC proteinlerini,
hem de yikic1 kompleksin hedef molekiilii olan p-katenin
proteinini fosforillemesidir (35,36). Bu fosforillenmeler,
GSK3p enzimi tarafindan gerceklestirilecek fosforillenme
reaksiyonlar1 i¢in adeta bir hazirlik niteligindedir; ¢iinkii
yapilan in vitro ¢alismalarda CKla enzimi tarafindan
fosforillenmemis proteinleri GSK3@ enziminin substrati
olarak kabul etmedigi ortaya konulmustur (33). Dolayi-
styla GSK3{ enziminin kinaz aktivitesi gosterebilmesi icin
CKla enzimine ihtiyact vardir. Bu etki “ikili (dual) kinaz”
aktivitesi olarak nitelendirilir (37). Bu ikili kinaz aktivitesi
sitoplazmadaki [-katenin miktarimin ayarlanmasinda bii-
yilik 6neme sahiptir. Yikic1 komplekse baglanan 3-katenin
proteininin 45. serin rezidiisii CKla tarafindan fosforil-
lenir. Bu fosforillenme, 41. Treonin, 37. Serin ve 33. Serin
amino asit rezidiilerinin GSK3p enzimi tarafindan fosforil-
lenmesini saglar. Bu fosforillenmeler 3-katenin proteininin
yikilmasinda etiket gorevi gordiigii igin proteinin miktar1

bu fosforillenme reaksiyonlari ile kontrol edilmis olur (37-39).

CKI enziminin aktivitesi Wnt/p-katenin sinyal yolu
igin oldukga énemlidir (31). Ozellikle sinyal yolunun kont-
rolsiiz sekilde aktiflesmesine bagli olarak olusan hastalik-
larin tedavinde bu enzimin aktivitesinin arttirilmasi plan-
lanmistir. Bu gekilde Thorne ve g¢alisma grubu, kiiciik

molekiiler agirlikli bir molekiil kullanarak CKIa enzimi-



nin aktivitesini ind{iklemisler ve bu sekilde Wnt/B-katenin
sinyal yolunun kontrolsiiz aktivasyonunu engellemisler-
dir. Sonucta da bu enzimin tedavide hedef molekiil olarak

degerlendirilebilecegi diistiniilmiistiir (40).
Axin

Axin proteini ilk defa farelerde bulunan Fused isimli
bir genin {iirtinii olarak tamimlanmistir (41). Daha sonra
memelilerde de saptanan bu proteinin Axinl (kisaca Axin)
ve Axin2 (Conductin, Axil) olmak iizere iki tipi vardir
(42). Insanlarda beyin, kalp, akciger, karaciger, dalak, bob-
rek, timus, testis ve iskelet kaslarinda sentezlendigi belir-
lenen bu proteinler birbirleri ile biiyiik oranda yapisal ve

fonksiyonel homoloji gosterirler (43).

Axin proteini 862 amino asit uzunlugundadir ve 95.6
kDa molekiil agirhigina sahiptir. Sitozolde bulunan bu
proteinin Wnt/B-katenin sinyal yolu ile ilgili olarak etkile-
sim kurdugu biyomolekiiller GSK3p ve CK1 enzimleri ile
Dvl, APC ve (-katenin proteinleridir (44). Axin bu biyo-
molekiillerle birleserek “Axin-APC-GSK33-CK1” komp-
leksi halini alir ve bu komplekse “yikici kompleks” adi
verilir. Bu multiprotein kompleks, -katenin proteininin

yikilmasindan sorumludur (4,44).

Sinyal yolu inaktif oldugu durumlarda yikici komp-
leks aktif haldedir. Bu kompleks aktif oldugunda Axin ve
APC proteinleri, CK1 ve GSK3p enzimleri tarafindan fos-
forillenir. Bu fosforillenme sonucu kompleksin negatif
ylkii artar. Artan bu negatif yiikiin etkisi ile pozitif yiikli
B-katenin yikici kompleksle birlesir. Bu birlesme sonu-
cunda yikict kompleksin yapisinda bulunan CK1 ve
GSK3p enzimleri -katenin’i fosforiller. Sonugta $-katenin

bu kompleksten ayrilarak parcalanir (8,9,43)

Sinyal yolu aktif oldugunda ise yikict kompleks inaktif
haldedir. Bu durumda Wnt proteini bir ucu ile hiicre za-
rindaki Fz, diger ucu ile de LRP5/6 reseptorlerine baglanir
ve bir kompleks olusturur (21,45). Bu kompleks yapinin
olusumu ile LRP5/6 reseptoriinde konformasyonel bir
degisim meydana gelir. Bu degisimin etkisiyle LRP5/6
reseptoriiniin sitozol igindeki kismu fosforillenerek yikic
kompleksin yapisinda bulunan Axin proteinini kuvvetli
bir sekilde kendine geker (45-47). Bu durumda Axin pro-
teini yikici kompleksten ayrilir. Yikict kompleksin dagil-
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masi ile B-katenin’in fosforillenmesi ortadan kalkmais olur.
Boylece p-katenin yikilamadig igin sitoplazmada birikir
ve cekirdege girer. Cekirdege giren p-katenin sinyal yolu
aktivitesini burada da devam ettirir (48). Yikici1 kompleksi
olusturan Axin ve diger biyomolekiiller B-katenin’in yi-
kilmasma neden olduklarindan Wnt/p-katenin sinyal yo-

lunun negatif regiilatorii olarak nitelendirilmektedir (44).

Axin proteininin sadece Wnt/p3-katenin sinyal yolunda
degil, apoptozisin strese bagl indiiklenmesinde, sentro-
zomlarda v-tiibilinle kompleks olusturarak mikrotii-
biillerin organizasyonunda ve memeli embriyolarinda
dorsal eksenin olusumunda da gorev aldig: bildirilmistir
(49,50).

Axin proteininde meydana gelen bozukluklarin ise
Wnt/B-katenin sinyal yolunun kontrolsiiz aktivasyonuna,
bunun sonucunda da hepatoseliiler karsinoma, ovarian
kolorektal

pankreas ve prostat kanseri, squamoz hiicreli 6zofagus

endometriyal adenokarsinoma, karsinoma,
kanserleri, medulloblastoma, noroepitelyal beyin tiimor-
leri ve renal kanserlere neden oldugu saptanmistir (51-54).
Bu bozukluklar sonucu sinyal yolu uyarilmadig: halde
yikict kompleks dagilir. Bu durumda {3-katenin’in fosforil-
lenmesi

gerceklesmez. Boylece Wnt/B-katenin sinyal

yolunun kontrolsiiz aktivasyonu ger¢eklesmis olur.

Axin proteininin sentezinde goriilen artisin apoptozisi
indiikledigi meme ve hepatoseliiler karsinoma hiicreleri
ile yapilan calismalarda ortaya konmustur. Bu proteinin
apoptozisi indiikleme 6zelligi nedeniyle tedavi amaciyla

kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (43,55).
Glikojen Sentaz Kinaz 3-p enzimi (GSK3p)

GSK3 enzimi adini substrati olan glikojen sentaz en-
ziminden alir. Bu enzim erigkin ve embriyonik dénemde
bircok sinyal yolunda gorev alan bir Serin/Treonin
kinazdir. Yani Serin ve Treonin rezidiilerini fosforil-
lemektedir. ilk olarak 1980 yilinda saptanan bu enzimin a
ve B olmak {izere iki izoformu vardir. fligkili olduklart
molekiiller birbirinden farkli olmasmna ragmen bu iki
izoformun kinaz aktivitesine sahip bolgeleri birbirleri ile

%97 oraninda homoloji gosterir (56,57).

Wnt/pB-katenin sinyal yolunda bu enzimin GSK3p3
izoformu gorev yapar. GSK3( yaklasik 47 kDa molekiil
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agirhiginda ve 420 amino asit uzunlugundadir (56). Bu
enzim sitoplazmada bulunan yikic1 kompleksin yapisinda
bulunur ve B-katenin proteininin fosforillenmesinden so-

rumludur (9).

GSK3p enzimi Wnt/p-katenin sinyal yolundaki bu go-
revinin yani sira inflamasyon, osteogenez, kondrogenez,
adipogenez ve mitokondri-bagimli apoptozis mekaniz-
malarinda rol alan birgok kritik biyomolekiiliin fosforil-
lenmesinden de sorumludur (57-60). Ayni zamanda bu
molekiilde meydana gelen bozukluklarin diyabet, bipolar
mental bozukluklar, Alzheimer hastalig1 ve cesitli kan-
serlere neden oldugu da son yillarda yapilan ¢alismalarla
ortaya konmustur (61,62). GSK33 enziminin Alzheimer
hastaliginin olusumunu uyardigr ve demans: etkiledigi
one siiriilmektedir. Bu biyomolekiiliin aktivitesinin orta-
dan kaldirilmasi ile Alzheimer hastaliginin tedavi edile-
bilecegi yoniinde ¢alismalar bulunmaktadir (61). Bunun
yant sira GSK3B'nin aktivasyonunun asir1 artist 3-katenin
seviyesinin normalden fazla azalmasina neden oldugu igin
bu enzimin sizofrenik bozukluklarda da rol oynadig: ifade
edilmektedir (63).

Adenomatoz polipozis koli proteini (APC)

APC geni insan genomunda ilk defa 1987 yilinda, 5.
kromozomun (5q 21-22) uzun kolunun ortasinda kesfe-
dilmistir (64). Daha sonra bu gen 1991 yilinda bir Familyal
adenomatoz polipozis (FAP) hastasinin periferik kanindan
mutasyona ugramis sekilde izole edilmis ve en genis tii-
mor baskilayici gen ailelerinden biri olarak literatiire geg-
mistir (65,66). APC geninin {iriinii olan APC proteini, 2843
amino asitten olugsmaktadir ve yaklasik 310 kD molekiil
agirhigina sahiptir. APC hiicrede birgok biyomolekiil ile
etkilesim halinde bulunmaktadir. Bu &zelligi nedeniyle
“multidomain” bir proteindir. Bir¢cok baglanma bolgesi
iceren (multidomain) bu proteinin Wnt/p-katenin sinyal
yolunda gorev alan {3-katenin ve yikict kompleksi olustu-
ran GSK3f enzimi ile Axin proteinine baglandig1 belir-
lenmistir (67,68). APC proteininin Axin proteinine bag-
landig1 bolge “serin-alanin-metionin-prolin” amino asitle-
rinden olugsmustur ve bu bolgeye kisaca “SAMP domaini”
ad1 verilmistir. APC proteini, yapisinda 3 adet korunmus
SAMP tekrari igerir ve bu tekrar bolgeleri mutasyonlara
oldukca agik bir konumda bulunmaktadir. Bu bdlgede

olusan mutasyonlarin “Axin-APC” etkilesimini ortadan
kaldirdig1 ve bu durumun da sinyal yolunun kontrolsiiz

aktivasyonuna neden oldugu gosterilmistir (67-69).

APC geninde meydana gelen mutasyonlar sonucu
sentezlenen bozuk APC proteinine 3-katenin baglanamaz.
Boylece sinyal yolu inaktif durumda olmasina ragmen
yikici kompleks dagilarak inhibe olur ve bunun sonu-
cunda da p-katenin’in sitoplazmadaki miktarinda artis
meydana gelir. Sitoplazmada miktar: artan p-katenin ce-
kirdege girerek hedef genlerin kontrolsiiz transkripsiyo-
nuna neden olur (9,43,48). Sinyal yolunun kontrolsiiz ak-
tivasyonuyla sitoplazmada birikerek ¢ekirdege giren (-
katenin proteini ile sitoplazmadan ¢ekirdege giren APC
proteininin birleserek birlikte tekrar sitoplazmaya tasin-
dig1 hipotezi one siiriilmektedir (70). Boylece APC tara-
findan p-katenin proteininin fazlasi g¢ekirdekten disar1
¢ikarildigr igin bu sinyal yolunun hedef aldig1 genlerin
kontrolsiiz transkripsiyonunun da 6nlendigi bildirilmek-
tedir.

APC proteininin, Wnt/p-katenin sinyal yolunda tist-
lendigi gorevlerin yani sira in vitro kosullarda sitoplazma-
daki hiicre iskeleti elemanlarindan mikrotiibiillere bag-
landig1 ve tiibiilin polimerizasyonunu uyardigi gozlen-
mistir. Ayrica embriyonik kok hiicrelerle yapilan deney-
lerde APC proteininin mitotik ig iplikleri ve kinetokorlar
ile iliskili oldugu ve bu proteinin fonksiyon kaybiyla so-
nuglanan mutasyonlarda, kromozomlarin ayrilmasinda da
gesitli bozukluklar meydana geldigi ifade edilmistir
(68,71). APC'nin ayrica ndrogenez ve ostogenezde de
onemli roller tistlendigi bildirilmistir (72,73).

Tiimor baskilayic bir gen olan APC geninin mutasyon
sonucu hastalik olusturabilmesi icin her iki allelde de bo-
zukluk olmas: gerektigi ifade edilmektedir (74). Bu bo-
zukluklarin sonucu olarak da kolorektal kanser (65,68),
gastrik kanserler (75), asiner hiicre karsinomlar1 (76),
endometriyal ve ovarian karsinomlar (77,78), sinoviyal
sarkomlar (79), prostat kanseri (80), gibi bir¢ok kanserin
meydana geldigi literatiirde genis yer almaktadir. Bu
mutasyonlar sonucu APC proteini islev yapamadig: igin
yikicr kompleksin (-katenin’i fosforilleme etkisi ortadan
kalkmakta ve sinyal yolunun kontrolsiiz aktivasyonu ger-

ceklesmektedir.



B-katenin (beta katenin)

[-katenin proteini CTNNBI1 geni tarafindan kodlan-
maktadir ve ilk olarak 1989 yilinda hiicreler arasi etkile-
simde rol oynayan temel molekiillerden biri olarak ta-
mimlanmigtir (81). PB-katenin hiicre zarma yerlesmis se-
kilde bulunan ve hiicre adezyonunda gorev yapan E-ka-
derin’in sitoplazma igindeki kismu ile sitozolde bulunan
hiicre iskelet elemanlarindan a-aktin arasinda koprii go-
revi yapmaktadir. p-katenin proteininin Drosophila’da
bulunan Armadillo (Arm) isimli protein ile homolojisinin
belirlenmesi bu proteinin ayni1 zamanda bir transkripsiyon
faktorii olarak da gorev yaptigini ortaya c¢ikarmigtir
(82,83).

[-katenin proteini 782 amino asitten olusan 92 kDa
agirhiginda bir proteindir. Bu proteinin yapisinda 42
rezidiiden olusan 12 adet korunmus tekrar bolgesi bu-
(84). Bu ilk olarak

Drosophila’daki Arm proteininde saptandigr i¢in “Arm

lunmaktadir tekrar  bolgesi,
tekrar1” olarak adlandirilmistir (83). B-katenin proteininin
3 boyutlu konformasyonu art1 yiiklii oluklardan olusan a-
heliks seklindedir ve bir¢ok biyomolekiil i¢in de baglanma
bolgesi igerir. B-katenin proteininin yapisinda bulunan bu
art1 yiikli oluklara APC, Axin ve TCF/LEF-1 gibi bir¢ok
molekiil baglanir (84,85). Etkilesim halinde bulundugu bu
biyomolekiillerin belirlenmesiyle {3-katenin proteininin
sadece hiicre adezyonunda degil, Wnt/B-katenin sinyal
yolunda da 6nemli gorevler iistlendigi ortaya konulmus-

tur.

[-katenin proteininin yapisinda bulunan diger bir
onemli bolge ise N-terminal ucunda bulunan ve bu pro-
teinin  stabilizasyonu igin olduk¢a Onemli olan
fosforillenme domainleridir (38,39). Wnt/B-katenin sinyal
yolunun hedefi hiicre zari, sitoplazma ve gekirdekteki (3-
katenin seviyesinin ayarlanmasidir. Bu seviye sitozolde
bulunan yikic1 kompleks tarafindan siki bir sekilde kont-
rol edilmektedir. Sinyal yolu inaktif oldugu durumda f-
katenin proteininin yapisinda bulunan ve serin aminoa-
sitlerinde zengin bdlgelerin fosforillenmesi [-katenin
proteinin yikimi igin bir etiket gorevi goriir. Sinyal yolu
aktif oldugu durumda ise yikict kompleks dagilir, -
katenin fosforillenemez ve [-katenin’in sitoplazmadaki

diizeyi artar. 3-katenin proteinini kodlayan CTNNB-1 ge-
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ninde Ozellikle bu proteinin N-terminal kismindaki bo-
zulma ile sonuglanan mutasyonlar meydana geldiginde
over ve kolon kanseri bagta olmak tizere bir¢ok kanser
tipinin olusumu gergeklesebilmektedir (86,87). Wnt/{3-
katenin sinyal yolu inaktifken bu proteinin N-termina-
linde fosforillenmesini engelleyecek herhangi bir mutas-
yon, yikilmasi gerekirken bu proteinin birikimiyle sonug-
lanmaktadir. Bu durum kontrolsiiz sinyal aktivasyonunu

ve cesitli hastaliklar1 da beraberinde getirmektedir.

Wnt/p-katenin sinyal yolunun hedef molekiilii olmasi
nedeniyle bu sinyal yolunun rol oynadig: bircok hastaligin
olusum mekanizmasinin belirlenmesi asamasinda f-
katenin molekiiliinden yararlanilmaktadir. Sinyal yolunun
kontrolsiiz aktivasyonu ile sonuclanan mutasyonlar bu
mekanizmada gorev alan hangi biyomolekiilde meydana
gelirse gelsin, ¢ogunlukla f-katenin molekiiliiniin sitop-
lazmada birikimi ile sonu¢lanmaktadir. Bu birikim g¢ekir-
dekteki genlerin anormal transkripsiyonuna neden olur.
Wnt/p-katenin sinyal yolunun bu hastaliklardaki roliinii
belirlemeye yonelik ¢alismalarda ilk olarak g¢ogunlukla
sitoplazma ve gekirdekte B-katenin birikimi olup olmadig:
immiinohistokimya ve immiinoflorasan gibi cesitli yon-
temler ile degerlendirilmektedir. Sonuglar sinyal yolunun
aktif ya da inaktif olmasma gore asagidaki sekilde yo-

rumlanmaktadar:

1) Sinyal yolu inaktif durumdayken ve bu sinyal
yolunda gorev alan biyomolekiillerde herhangi bir
mutasyon yokken (-katenin’in bir kismi hiicre-hiicre
baglantilarinda gorev yapmak {izere hiicre zarinda
bulunur. Geri kalan kisim ise sitozolde aktif halde
bulunan yikic1 kompleksin etkisi ile parcalanir. Yani
sitoplazmada ve ¢ekirdekte P-katenin birikimi goz-

lenmez (7).

2) Sinyal yolu aktif durumda iken veya bu sinyal
yolunda gorev alan biyomolekiillerde meydana gelen
bir mutasyonun etkisi ile olusan kontrolsiiz aktivas-
yon durumunda B-katenin pargalanamaz. Parcalana-
mayan {3-katenin oncelikle sitoplazmada birikir, daha
sonra da gekirdege girerek hedef genlerin transkripsi-
yonu saglar. Dolayisiyla bu durumda hiicre zarmin
yani sira sitoplazma ve gekirdekte de (3-katenin biri-
kimi gozlenecektir (48).
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Sitoplazma ve gekirdekteki (3-katenin seviyelerinin be-
lirlenmesinin ardindan hem B-katenin proteinini kodlayan
CTNNBI geni hem de bu sinyal yolunda gorev yapan
diger biyomolekiilleri kodlayan genlerde mutasyon ana-
lizleri de yapilabilmektedir. Literatiirde Wnt/B-katenin
sinyal yolunun hedef molekiilii olan B-katenin proteininin
yikici komplekse baglanarak yikilmasini engelleyen mu-
kolorektal

hepatoseliiler karsinoma, prostat kanseri, akut ve kronik

tasyonlarin  basta kanser olmak iizere
miyeloid 16semiler, over ve uterus kanserleri, beyin tii-
morleri, melanoma ve medulloblastoma olugsumlarinda rol

oynadig bilinmektedir (54, 88-92).
SONUC

Wnt/B-katenin sinyal mekanizmasinda gorev alan
biyomolekiillerin gorevleri ile ilgili olarak basta kanser
olmak tizere bir¢ok ciddi hastali§in olusumunda rol oyna-
yan bu sinyal yolunun mekanizmas: yapilmis bir¢ok ¢a-
lisma ile aydinlatilmaya g¢alisilmigtir. Buna ragmen, sitop-
lazmada gergeklesen mekanizma tam olarak ortaya ko-
nulamamuigtir. Bu nedenle, derlememizde, Wnt sinyalinin
aktif ve inaktif oldugu durumlarda bir hiicrenin sitoplaz-
masinda gercgeklesen reaksiyonlar ve bu reaksiyonlarda
gorev alan biyomolekiillerin detayl1 olarak tanimlanmasi
amaglanmistir. Bu biyomolekiillerin sinyal yolunun kont-
rolsiiz aktivasyonuna bagli olarak olusan hastaliklarda
tan1 ve tedavi amaciyla kullanilmas: kuskusuz ki bu sinyal

yolunun 6nemini daha da arttiracaktir.
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