Ankara Saglk Hizmetleri Dergisi,
Cilt 15, Say1 2, 2016

WNT Sinyal Yolagi ve Kanser

Buket ALTINOK', Asuman SUNGUROGLU?

'Ankara Universitesi Saghk Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, Ankara, Tiirkiye
?Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

E-mail: baltinok@ankara.edu.tr

Ozet

Wht sinyal yolagi kok hiicre biyolojisinde, doku ve organ rejenerasyonunda ve homeostatik
devamliligin saglanmasinda kritik bir 6neme sahiptir. Bu yolagin anormal aktivasyonunun
pek cok timor tipinin gelisiminde anahtar bir rol oynadigi ve bu durumun kanser kok
hiicrelerin (KKH, cancer stem cell=CSC) davranisin1 etkiledigi bilinmektedir. KKH’ler
ilaca direng gosterebilme ozelliginden dolayr hastaliklarin niiks etmesinin temel nedeni
oldugu disiiniilmektedir. Wnt sinyal yolagmi hedef alan yeni terapétik ilaglarin
kesfedilmesi, KKH’lerin elimine edilmesine ve kanserin yok edilmesine yonelik yeni
umutlar vaat etmektedir. Bu derleme de Wnt sinyal yolagi, bu yolagmn kanser kdk hiicre
kavrami ile iliskisi ve klinik uygulamalarini hedef alan yakin zamandaki terapotik
yaklagimlar tartigilmustir.

Anahtar kelimeler: Wnt sinyal yolagi, kanser kok hiicre, terapétik ilaclar

Abstract

Wnt signaling pathway is critically important in stem cell biology, both in homeostatic
maintenance and regeneration of tissues and organs. Aberrant activation of this pathway
has been described as a key player in the development of a wide array of tumor types, via
affecting the behavior of Cancer Stem Cells (CSCs). CSCs are believed to be responsible
for disease relapse, as they possess drug-resistance properties. The development of new
therapeutic drugs targeting this pathway to promise new hope to eliminate CSCs and
achieve cancer eradication. We review the Wnt signaling pathway, the relationship between
this pathway and CSC term and recent therapeutic approaches to target this pathway and

their clinical applications.
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Giris

Kanserde gozlenen remisyon oranlarinda son yillarda 6nemli gelismeler olmasina ragmen kanser
tedavisine yonelik halen c¢ok cesitli engeller mevcuttur. Tedaviye direng gelisimi, hastaligin yeniden
nilks etmesi ve metastaz ile iliskilendirilmekte olup bunlar kanserde major problemler olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Kanser hiicrelerinin bir alt kiimesi olan kanser kok hiicre (KKH) ya da kanser
baglatict hiicre (cancer initiating cell=CIC) popiilasyonlar1 bu problemlerle iligkilendirilen anahtar
oyunculardir. KKH tanimi, normal somatik kok hiicreler (SKK, somatik stem cell=SSC)’in kendi
kendini yenileyebilme (self renewal) ve pluripotensi 6zellikleri ile benzer 6zellikler gostermektedir.
“Self renewal” ana hiicrenin benzeri en az bir yavru hiicre olusturmak iizere kendini yenileyebilme
kabiliyeti olarak tanimlanmakta olup, kok hiicrelerin pluripotensi 6zelligi ise bu hiicrelerin pek gok
Ozellesmis hiicre tipine farklilasmasia izin vermektedir. KKH, genetik degisimler ve mikrogevresel
faktorlerin varlig1 sonucunda etkilenmis doku ya da organ sisteminde normal somatik kdk hiicrelerden
ortaya ¢ikmistir ve kanserin baglamasindan sorumlu tutulan bir faktor olduguna inanilmistir (Reya vd
2001).

Son yillarda kanser aragtirmalarinda en ¢ok KKH popiilasyonunu karakterize etmek iizerine ¢alismalar
yapilmig ve en dnemlisi KKH’lerin kendini yenileyebilme ve farklilagabilme 6zelliklerini diizenleyen
major yolaklar tanimlanmig ve normal somatik kok hiicrelere zarar vermeden KKH’ler tedavi amacglh
hedeflenmistir. Somatik kok hiicreler gibi KKH 6zellikleri de, korunmus bu yolaklar (Notch,
Hedgehog, Wnt/p-catenin) tarafindan yonetilmektedir (Duchartre Y vd 2016).

Bu derlemede Wnt sinyal yolag1 {izerinde yakin zamanda yapilan ¢aligmalar, kanser gelisimi ve ilag
direnci tizerindeki rolleri ve bu yolagi hedef alan yeni terapdtik bilesiklerin kesfinin anlatilmasi
amaglanmustir,

Kanser Kok Hiicre Kavrami ve Kanser Olusumundaki Rolleri

Son 10 yilda kanser kok hiicre kavrami yeniden ortaya ¢ikmis ve bu alanda pek ¢ok caligmaya onciilitk
etmistir. Yakin zamanda ortaya c¢ikan gelismeler KKH varlig1 ve pek ¢ok kanser tiirlindeki rolleri
hakkindaki stipheleri minumuma indirmistir. Bununla birlikte bu hiicrelerin kokeni ile ilgili olarak iki
alternatif teori ortaya atilmistir. Bunlardan ilki major sinyal yolaklarinin aktivasyonuna onciiliikk eden
timor y1ginini olusturan kanser hiicrelerinde meydana gelen bir genetik degisiklik sonucu olustugudur.
Bir digeri ise normal somatik kok hiicrelerde meydana gelen kazanilmig mutasyonlar sonucu somatik
kok hiicrelerin KKH’ye transforme oldugudur. KKH tiimor hiicrelerine proliferasyon, telomeraz
aktivitesi ve “self renewal” Gzellikleri kazandiran, tiimor yigin igerisinde seyrek popiilasyon olarak
tanimlanan hiicre grubudur. KKH’lerin klasik tedavi yontemlerine (kemoterapi, radyoterapi) direng
gdsterdigi, kanserin niiks etmesinden ve metastazindan sorumlu oldugu bilinmektedir. Istirahat halinde
bulunmasi (sessiz faz) ve kendi mikrogevresi ile olan spesifik interaksiyonlar1 KKH’lerin ilaca direng
gosterme Ozelliklerinde onemli birer rol oynar. Biitiin bu 6zellikler KKH’nin kanser olusumundan,
gelisiminden, ilaca direng gostermesinden ve niiks etmesinden sorumlu oldugunu diisiindiirmektedir
(Duchartre Y vd 2016).

KKH’nin tiimor olusturma 6zellikleri, ilk kez Dick ve arkadaslar1 tarafindan CD34+38— belirtecleri ile
akut miyeloid 10semide (AML) tanimlanmistir. Bu 16semik kok hiicreler (LKH, Leukemic Stem
Cells=LSC) kanser kok hiicrelerin “self renewal” 6zelliklerine ve pluripotensi kabiliyetine sahip olup,
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l6seminin olugsumuna onciiliik etmektedir (Jamieson vd 2004). Fakat LKH popiilasyonunun diginda
LKH olmayan bir grup hiicre grubu daha ortaya ¢ikmistir.

Yakin zamanda yapilan gesitli ¢alismalarda KKH’nin bir¢ok tiimor tipinin (beyin, melanoma, meme,
karaciger, pankreas ve kolon kanseri) gelisimiyle iligkili oldugu gosterilmistir (Duchartre Y vd 2016).

Embriyonik gelisim siirecinde Wnt Sinyal Yolagi

Wnt sinyal yolagi embriyonik gelisim ve normal yetiskin homeostasisi i¢in ¢esitli temel siireglerde rol
oynar. Wnt ailesinin ilk iiyesi olan “Int-1 farede bir proto-onkogen olarak kesfedilmistir. Bu kesifden
5 yil sonra Drosophila’da bulunan *’wingless’’ geninin int-1 geni ile dizi ve fonksiyon benzerligi
gosterdigi saptanarak bu genin homologu oldugu bulunmustur. Daha sonra bu iki gen ismi
birlestirilmig ve literatiire Wnt geni olarak ge¢mistir (Nusse ve Varmus 1992, Nusse 2005). Gliniimiize
kadar insanda tanimlanmis olan Wnt gen ailesine ait birbirine temel yap1 olarak benzeyen 19 adet
protein vardir ve bunlar reseptdrlerine baglanmada 6nemli rol oynayan sistein’den zengin bolgeler
iceren, glikoprotein yapisinda, ekstraselliiler bolgeye salinan, sinyal yolu uyaricilaridir (Ilyas 2005).
Bu sinyal yolaginin hiicre proliferasyonu, sag kalim, kendi kendini yenileme ve farklilagsma gibi pek
cok hiicresel siirecte onemli rol oynadigir gosterilmistir (Willert ve Jones, 2006; Schambony ve
Wedlich, 2007). Bu yolagin kesfinden hemen sonra bu yolaga ait mutasyonlarin ve gesitli fonksiyon
bozukluklariin belirlenmesi ile bu yolak, cesitli hastaliklarla (Tip II diyabet, Parkinson, Alzeheimer,
hepatokarsinom, kolon kanseri, l6semi) iliskilendirilmistir (Duchartre Y vd 2016).

Wht/B-katenin (Kanonik/Klasik), Wnt/Ca™ (Kanonik olmayan) ve Wnt/Planar Hiicre Polaritesi (PCP)
(Kanonik olmayan) olmak iizere 3 ¢esit Wnt sinyal yolagi tanimlanmistir (Huelsken ve Behrens 2002).

Wnt/B-katenin sinyal yolaginda, Wnt ligandinin Frizzled (Fz) reseptdriine ve Fz’nin ko-reseptorii
olarak tanimlanan diisiik yogunluklu lipoprotein reseptor iliskili protein olan LRPS5/6 proteinine
baglanmasi ile birlikte hiicre i¢i sinyalizasyon baglar. Boylelikle Wnt sinyal mekanizmasinin
baslatilabilmesi igin gerekli olan ti¢li yap1 (Fz-Wnt-LRP5/6) birbirleriyle baglanti kurmus olur (Nusse
ve Varmus 1992, Mikels ve Nusse 2006, Cadigan ve Liu 2006, Chen vd 2008) (Sekil 1). Bu
baglanmanin sonrasinda sinyal once sitoplazmaya geger ve DVL (dishevelled) fosforilasyonu uyarilir.
Daha sonrasinda bu fosforilasyon Axin, APC (adenomatous polyposis coli), CK1 (casein kinase 1) and
GSK-3 (glycogensynthase kinase 3 )’den olusan yikim kompleksini dagitarak, B-katenin
stabilizasyonunu saglar ve B-kateninin niikleer translokasyonuna izin verir. Cekirdege giren B-katenin,
transkripsiyon faktor ailesi olan TCF/LEF (T-cell factor/lymphoid enhancer factor) iiyelerine
baglanarak, koaktivatorlerinde yardimryla birlikte (p300 ve CBP (CREB-binding protein) hiicrenin
proliferasyonunu saglayacak ¢ok sayida Wnt hedef geninin transkribe olmasini saglar (Veeman vd
2003; Mosimannet vd 2009; Moon, 2005; Teo ve Kahn, 2010).

Wnt ligandinin yoklugunda sitoplazmik B-katenin yikim kompleksi tarafindan pargalanmak {izere
hedef alinir. CK1 ve GSK3 komponentleri B-katenini, N terminal bolgesindeki serin ve treonin
rezidiilerinden fosforlar. Fosforlanan B-katenin, transducin tarafindan taninir ve tranducin p-kateninin
proteozomal yikimina onciiliik eder (Kimelman ve Xu, 2006) (Sekil 1).
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Sekil 1: Wnt/ B-Katenin (Kanonik) Yolag: (Ilyas 2005)

Wnt/ B-katenin sinyal yolagi haricinde kalan diger 2 yolak ise “B-katenin’den bagimsiz sinyal
yolaklar1” olarak isimlendirilir. Bu yolaklar farklilagma, hiicre polaritesi ve migrasyonla
iliskilendirilmistir.

Kanonik olmayan Wnt/Planar Hiicre Polaritesi (PCP) yolaginda, Wnt ligandlarnt Fz
reseptorlerine baglandigi zaman RhoA (Ras homolog gene family member A), RAC (Ras-related C3
botulinum toxin substrate) ve Cdc42 (cell division control protein 42) gibi GTPazlar aktive olur (Lai
vd 2009). PCP yolagi hiicre iskeletini etkiler ve hiicre adezyonundan sorumlu hedef genlerin
transkripsiyonel aktivasyonunu uyarir (Yamamoto vd 2008) (Sekil 2).

Kanonik olmayan Wnt/Ca™ yolaginda ise, Wnt ligandlar1 Fz reseptorlerine ya da alternatif
reseptorlere (RYK ya da ROR) baglandigi zaman hiicre migrasyonunu ve Wnt/ -katenin yolagimin
inhinisyonunu hiicre i¢i Ca™ akisi ve kalmodulin kinaz II (CaMK2), Jun kinaz (JNK) ve PKC
aktivasyonu boyunca artirir (Van ve Nusse, 2009) (Sekil 2).
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Sekil 2: Wnt Sinyal Ileti Yolaklar: (Espada vd 2009)

Kanser Kok Hiicresinde Wnt Sinyalinin Rolii

Wnt sinyalinin anormal aktivasyonu 16semik kok hiicrelerin  olusumu ve devamliligi ile
iligkilendirilmistir. Kok hiicre homeostasisindeki Wnt sinyalinin énemi sasirtict bir durum degildir
(Klaus ve Birchmeier, 2008). Ciinkii kanser kok hiicre gelisiminde anormal Wnt sinyal aktivasyonuna
pek cok ornek verilebilir. Kronik Miyeloid Léseminin (KML) kronik fazindan blastik kriz fazina
geciste GMP (Graniilosit-makrofaj progenitor hiicreleri) hiicrelerindeki GSK33 mutasyonlart ve [-
katenin stabilizasyonu onciiliik eder (Abrahamsson vd 2009). Yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada,
KML kok hiicrelerinde Wnt sinyal yolagi iizerine tirozin kinaz inhibitdriiniin (TKI) baskilayict etkisi
olmasina ragmen bu hastalarda Wnt yolaginin yeniden aktive olmasiyla birlikte hastalarda relapslarin
meydana geldigi gosterilmistir (Riether vd 2015). TKI ile tedavi CD70 promotor metilasyonuyla
iligskili olarak miR29’un ifadesini azaltmistir. CD70’in yiiksek diizeyde ifade olmasi, Wnt sinyal
yolaginin bir aktivatorii olarak bilinen CD27 nin transkripsiyonunu artirdig1 bilinmektedir (Schurch vd
2012). Wang ve arkadaslart AML losemik kok hiicrelerinde [B-katenin ifadesi ile birlikte Wnt
sinyalinin anormal sekilde aktive oldugunu gostermislerdir (Wang vd 2010). Bu calismada anormal
Whnt sinyal yolagi aktivasyonunun sadece hematopoetik kok hiicrelerden degil progenitor hiicrelerden
de 16semik kok hiicre olusumuna neden oldugunu diisiindiirmiistiir. Yakin zamanda B-ALL (B-hiicreli
akut lenfoblastik l6semi) hiicrelerinin tedavisinde kullanilan kiigiik molekiiller B-katenin ve
koaktivator olan CBP’nin arasindaki interaksiyonu inhibe etmistir (Gang vd 2014). Boylelikle bu
durum hiicrelerin farklilagsmaya gitmesiyle ve “self renewal” kaybiyla sonuglanmigtir. ICRT14, (-
katenin-TCF interaksiyonunu bozan bir inhibitér olup Wnt hedef genlerinin ifadelerinde azalmaya yol
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agmaktadir. ICRT14, kemoterapi ile kombine tedavi seklinde uygulandigi zaman ALL hiicrelerinin
yasama yiizdesini diislirdiigi ve tedaviye direngli hastalar1 ilaca duyarli hale getirdigi literatiirde
gosterilmistir (Dandekar vd 2014).

Arastirmacilar KKH’leri hedef almak amaciyla bu hiicreleri tanimlayabilecekleri yollar iizerine
odaklanmislardir. Normal SKH ve KKH genellikle benzer hiicre yiizey belirteglerini eksprese ederler
(Klonisch vd 2008). Yapilan ¢aligmalarda meme kanserinde spesifik belirtecler eksprese eden kanser
kok hiicre benzeri hiicreler karakterize edilmistir. Bu hiicreler CD44 yiizey belirtecini yiiksek, CD24
yiizey belirtecini diisiik eksprese etmislerdir (Al-Hajj vd 2003). Hem CD44 hem de CD24 hiicre yiizey
belirtegleri Wnt hedef genleridir (Han vd 2012, Ahmed vd 2010, Shulewitz vd 2006). CD44, LRP6
aktivitesi iizerinden Wnt sinyal yolaginin pozitif regiilatorii olarak goérev yapar (Shulewitz vd 2006,
Schmitt vd 2015). Ayrica hiicre yiizeyinde B-katenin ile baglantili halde bulunan E-kaderinin diisiik
diizeyde ifade olmasi B-kateninin niikleer translokasyonunu ve Wnt sinyal aktivasyonunu uyarir
(Huels vd 2015). Bunlara ek olarak ¢ok sayida Wnt/B-katenin hedef geni invazyon, migrasyon ve
metastazla (S100A4, fibronektin, LICAM, CD44, MMP7, uPAR vb) iliskilendirilmistir (Brabletz vd
2005).

Wnt sinyalinin KKH’lerin kemoterapiye direng gelistirmesinde 6nemli bir role sahip oldugu
bilinmektedir. Kolorektal kanserlerde ilaca direngten sorumlu ABCB1/MDR-1 geninin promotor
bolgesinin gesitli TCF baglanma bolgeleri igerdigi literatiirde belirtilmistir (Yamada vd 2000).

Whnt sinyalinin anormal aktivasyonu epigenetik diizeyde de gerceklesebilmektedir. Ornegin gesitli Wnt
sinyal yolagi inhibitorlerinin (SFRP, DKK ve WIF-1) ALL ve AML’de hipermetile oldugu
bulunmustur (Valencia vd 2009).

Wnt Sinyali ve Hematopoetik Kok Hiicre Nisi

Hematopoetik kok hiicreler “mikrogevre”, diger adiyla “hematopoetik nig”den gelen i¢c ve dis
sinyallerle siki bir sekilde kontrol edilir (Boulais ve Frenette 2015). Bu nis ortami gesitli hiicre
tiplerinden olusur (osteoblast, osteoklast, endotelyal hiicreler, mezenkimal kok hiicreler vb). Yapilan
genis kapsamli arastirmalara géore HKH ve LKH iizerine mikrogevrenin ve Wnt ligandlarinin rollerinin
tam olarak anlasilamadig belirtilmistir (Luis vd 2012, Lane vd 2011). Baz1 ¢aligmalarda kanonik Wnt
sinyal yolagimin HKH sessizliginde ve “self renewal” devamliliginda kritik bir role sahip oldugu
gosterilmistir. Wnt sinyal yolagi inhibitdrii Dkk1l (Dickkopfl)’in 6zellikle osteoblastlarda ifade
olmasi; HKH’lerde Wnt sinyal aktivasyonunun azalmasina ve HKH kok hiicre o6zelliklerini
(kontrolsiiz ¢ogalma, boélinme vb.) kaybetmesine Onciilik eder (Fleming vd 2008). Buna karsin
stromada Wnt sinyal aktivasyonu Notch ligand salgilanmasin1 uyararak, HKH’lerin “self renewal”
ozelligini aktive eder (Kim vd 2009, Ahn vd 2010). Bununla birlikte diger arastirmacilara gore
yetiskin fare modellerinde hematopoezin diizenlenmesinde kanonik Wnt sinyal yolagmin rol
oynamadig1 disiiniilmiistiir (Kabiri vd 2015). Bunlarin aksine hematopoetik sistemde [-kateninin
yiiksek seviyede ifade olmast HKH havuzunun devamliliginin bozulmasinda ve miyeloid, lenfoid
hiicre kompartmanlarinin farklilagmalarinda rol oynayabilecegini gosteren calismalarda mevcuttur
(Kirstetter vd 2006). Boylelikle 16semi ¢aligmalarina bakilacak olursa, Wnt sinyalinin 16semi {izerine
farkli etkilerinin oldugu goriilmektedir.

Zhang ve arkadaglar1 Kronik Miyeloid Losemide mikrogevrenin (mezenkimal kdk hiicreler (MKH))
apoptozu azaltarak imatinib ile tedavi edilen KML l6semik kok hiicre ya da progenitdrlerinin kemik
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iliginde yerleserek engraftment ozelligini gelistirdigini gostermislerdir. Bu koruyucu etki 16semik
hiicrelerin N-kaderin boyunca MKH ile direkt interaksiyonunu saglayarak (-katenin stabilizasyonu
sayesinde Wnt sinyal yolagi aktivasyonunu uyarmistir (Zhang vd 2013). Bu buluslarin
desteklenmesinde, Heidel ve arkadaslar1 (2012) B-katenin inhibisyonunun imatinibe diren¢ gosteren
KML LKH’lerin hedeflenmesine olanak sagladigini gostermistir. Bununla birlikte Wnt sinyalinin
Dkk1 inhibitorii tarafindan inhibisyonun AML 16semik kok hiicre ya da progenitorlerinin “homing”
ad1 verilen kemik iligine yerlesmelerinin engellenmedigi gosterilmis olup, t(9;11) translokasyonunun
l6semi gelisimine neden olacak Wnt sinyalinin uyarilmasi i¢in yeterli oldugu literatiirde belirtilmistir
(Lane vd 2011).

Mikrogevre/nis ortami hastaligin baglamasi ya da 16semik kok hiicre proliferasyonu ve ilaga direng
gelismesi gibi pek cok yolda igerilmektedir (Manabe vd 1992, Meads vd 2009). Bu durum
mikrogevreyi ¢ok giiclii yeni bir hedef haline getirmistir. Buna ragmen mikrogevrenin rolii tam olarak
anlagilamamistir. Kode ve arkadaglar1 (2015) AML’nin baglamasinda osteoblastlarin temel roliiniin
Wnt ve FoxOl genlerinin ekspresyonlart oldugunu gostermislerdir. Yakin zamanda Bowers ve
arkadaglart (2015) tarafindan kemik 1iligi mikrogevresinin HKH homeostasisinde ve losemi
gelisimindeki 6nemi gosterilmistir. Bu c¢alismaya gore, osteoblast kaybi normal kok hiicrelerin
sessizligini ve “self renewal” Ozelliklerini bozmaktadir. Literatiirdeki biitlin sonuglar birlikte
degerlendirildiginde mikrogevre, 16semik kok hiicreler i¢cin Wnt sinyal yolagi tizerinden iyi bir hedef
olarak diisliniilmektedir. Bununla birlikte l6seminin olusumunda, devamliliginda mikrogevrenin
roliiniin tam olarak anlasilabilmesi i¢in daha baska ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Whnt inhibitérleri: Biyoloji ve Klinigi

Wnat sinyal yolaginin kesfinden yillar sonra, Amerikan gida ve ila¢ dairesi (FDA= US Food and Drug
Administration) tarafindan onaylanmis Wnt sinyal yolagini hedef alan birka¢ molekiil tanimlanmustir.
FDA onayli molekiillerden bazilar1 non-steroid, anti-inflamatuar ilaglar (NSAIDS) ya da vitamin
tiirevi Urtinler olup antikanser etkiler (DuBois vd 1996, De vd 2015) (6zellikle Wnt bagimli kanserler
(kolorektal kanser)) gostermektedir (Smalley ve DuBois 1997, Thun vd 2002). Ornegin siklojenazlar
(COX1 ve 2), arasidonik asidi prostoglandinlere metabolize ederler. Bu durum [-kateninin
stabilizasyonuna ve kanonik Wnt sinyal aktivasyonuna onciiliik eder (Castellone vd 2005, Brudvik vd
2011, Jansen vd 2015). NSAIDS (aspirin, sulindak ya da COX inhibitdrleri celecoxib gibi) tarafindan
COX inhibisyonu prostoglandinlerin sentezini baskilar ve boylelikle Wnt sinyali baskilanir. NSAIDS,
Wnt/B-katenin sinyal yolagi aktivasyonu bozulan ailevi kolon polipozisli (FAB) fare modellerinde
polip sayisini azaltabilme yetenegine sahiptir (Steinbach vd 2000, Yang vd 2003). FAB hastalar1 6 ay
boyunca NSAID sulindak ile tedavi edildigi takdirde niikleer B-katenin diizeylerinde ve polip
olusumunda azalma gdzlendigi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (Boon vd 2004, Baron vd 2003,
Sandler vd 2003, Phillips vd 2002). Aspirin tiirevi NO-ASA, B-katenin/TCF kompleksini bozarak in
vitro ve in vivo ortamda normal bagirsakta toksik bir etki gézlenmeksizin polip olusumunda azalmaya
neden olarak diger calismalarla benzer etki gdstermistir (Williams vd 2001, 2004) (Sekil 3).

Vitamin A metabolizmas1 sonucu iiretilen Retinoidler’de kismen Wnt sinyal yolagi inhibisyonunu
saglayarak antikanser etkiler gostermektedir (Xiao vd 2003). Vitamin D’nin aktif formu la,25-
dihidroksi-vitamin D3, tiimor supresor bir etki gostererek, B-katenin ile transkripsiyonel bir kompleks
olusturur ve E-kaderin ifadesini artirir. Bu etki meme ve kolon kanserlerinde B-kateninin sitoplazmada
kalmasin1 saglayarak, cekirdege girisini engelleyerek Wnt yolaginin inhibisyonuyla sonuglanir
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(Palmer vd 2001). FDA onayli non—spesifik Wnt inhibitorlerinin yaninda c¢esitli molekiiler hedefe
yonelik ajanlar da gelistirilmistir ve klinik denemelerde kullanima girmeye baslanmistir. Kanonik Wnt
sinyal yolaginin anahtar molekiillerden biri olan DvIl’ye, ¢cok sayida calismada odaklanilmig ve bu
proteine 0zgili ¢esitli inhibitorlerin gelismesine olanak verilmistir. Dvl’nin PDZ bélgesi Dvl-Fz
reseptor interaksiyonunda ve Wnt sinyalinde esas rol oynar. Bu PDZ domainini hedef alan bazi
inhibitorler (NSC 668036, FJ9, 3289-8625) tanimlanmustir (Sekil 3) ve in vivo ortamda Wnt yolagini
inhibe etme kapasitesi gosterilmistir (Grandy vd 2009).
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Sekil 3: Klinik calismlarda kullanilan Wnt inhibitorleri (Duchartre Y vd 2016)

Wnt yolaginin anahtar basamaklarini inhibe edebilecek bazi bilesikler de dizayn edilmistir. LGK974
(porcupine, PORCN inhibitorii) 2011 yilinda faz I klinik ¢aligmalarinda kullanilmaya baslanmugtir
(Novartis, NCT01351103). Porcupine, membrana bagh O-asetiltransferaz (MBOAT) ailesinin bir
tiyesi olup, Wnt’nin lipit modifikasyonundan ve salgilanmasindan sorumludur (Kadowaki vd 1996,
Rios-Esteves ve Resh 2013). ETC-159 bir PORCN inhibitorii olup, faz I klinik ¢aligmalarinda
kullanilmaktadir. 2015 yilinin Haziran aymda ilk hastaya belirli dozda ETC-159 uygulanmis ve ETC-
159 Wnt salgilanmasini ve aktivitesini inhibe etmistir. Bu ilag farkli kanser tiirlerinde klinik 6ncesi
denemelerde yiiksek etki gostermistir (Madan vd 2015). XAV-939 ve IWR-1 inhibitorleri (Tankyrase
inhibitorleri) axin stabilizasyonunu saglar ve B-kateninin degradasyonunu uyarir (Huang vd 2009).
Telomer kisalmasindan sorumlu tutularak anti-kanser ilaglar gibi gérev yapar (Kulak vd 2015).

Bir¢ok ajan klinik denemelerde kullanilmis ve bu ajanlardan 2 tanesi 5 farkli Fz reseptoriine karsi
dizayn edilmistir. Klinik 6ncesi ¢aligmalarda kullanilan bu ajanlardan ilki OMP-18R5 olup, cesitli
insan tiimo6r modellerinde (akciger, pankreas, meme ve kolon) antiproliferatif etkileri gdsterilmistir
(Gurney vd 2012). Faz 1 galigmalarinin sonuglarina gére, Wnt yolaginin aktivasyonundan sorumlu
genlerin ifade diizeyleri azalmis ve farklilagmadan sorumlu genlerin ifade diizeyleri artmistir (Smith
vd 2013). Bu bilesik suan faz 1 caligmalarinda solid tiimoérlerde (meme, akciger ve pankreas
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kanserleri) standart kemoterapi ile kombine tedavi seklinde kullanilmaktadir. 2. ajan olan OMP-
54F28, insan Fz8 reseptoriiniin baglanabilecegi ekstraseliiler ligand baglanma domaini igeren
rekombinant bir fiizyon proteinidir (Le vd 2015). Bu bilesik Fz8 reseptdr ligandlarina baglanarak Wnt
sinyalini inhibe eder. Klinik dncesi ¢alismalarda OMP- 54F28’in tek bagina ve diger kemoterapotik
ajanlar ile birlikte timor biiylimesini ve KKH sikligin1 azalttigi gosterilerek anti-kanser etkisi
kanitlanmustir.

Sonu¢

Wnt/B-katenin sinyal yolaginin anahtar roli kok hiicrelerin ve kanser kok hiicrelerin “self renewal” ve
farklilasma 6zelliklerinin diizenlenmesidir. Bu yolagin anormal aktivasyonu gesitli timor tipleri ile
iliskilendirilmis ve boylelikle bu yolagin elemanlar1 anti-kanser terapotikler igin iyi birer hedef olarak
kullanilmaya baslanmistir. Son 5 yilda Wnt sinyal yolaginin degisik basamaklarini hedef alan ajanlar
(Wnt salgilanmasi, sinyal transdiiksiyonu ya da B-katenin transkripsiyonel aktivitesi) gelistirilmis ve
bu ajanlar klinik caligmalara yavas yavas girmeye baslamigtir. Wnt/B-katenin yolag: ile iliskili
hastaliklar i¢in etkili tedavi yollar1 bulabilmek amaciyla bu yolagin kendisi ve diger yolaklarla iligki
halinde bulunan mikrogevreyi kapsayan ag iizerinde ¢aligmalar halen devam etmektedir. Gelecekteki
caligmalar Wnt sinyal yolaginin yeni hedef genlerinin kesfine ihtiya¢ duymaktadir.
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