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DERLEME / REVIEW ARTICLE

Wnt SINYAL MEKANIZMASI VE OMURGA GELISIMi UZERINE ETKISI

Ulker SONMEZ", Bekir Ugur ERGUR"

Omurga gelisimi, hicre farklilagsmasi, apopi-
toz ve proliferasyon arasindaki dengenin bir so-
nucudur. Bu sistem son derece koordine ve siki
embriyonik-genetik kontrol mekanizmalari altin-
da gelisimini tamamlar. Omurgalilarda somitik
mezodermin dorsoventral sekillenmesi, komsu
dokularda eksprese edilen faktérler tarafindan
kontrol edilmektedir. Ventral néral tip ve noto-
kord, ventral somit tlirevi olan sklerotomun olu-
sumunu indiklerken, dorsal néral tlp ve ylzey
ektodermi somit hlcrelerini dorsal dermomyoto-
mal farklanma icin indlkler. Indiklenen bu do-
kularda bazi sinyal molekdilleri aktif hiicre fark-
lanma déneminde eksprese edilir. Bu sinyal mo-
lekdlleri icinde Hedgehog, Wnt ve BMP gen ai-
lesinin Gyeleri bulunur. Ancak, bu sinyal mole-
kllerinin fonksiyonlarinin dorsoventral somit se-
killenmesi Uzerindeki etkileri tam olarak bilinme-
mektedir®.

Omurgali embriyolarinda baslangicta seg-
mente olmamig paraksiyel mezoderm somit adi
verilen yapilarin olusumuna yol agar. Segmental
plaktan ilk somitler olustugunda, polariteden
yoksun basit epiteliyal yapilar olarak g6zlenir.
Gelisme ilerledikgce, her somitin dorsoventral ak-
sI boyunca morfolojik ve fonksiyonel farkliliklar
aciga cikar. Ventral somit epiteli sklerotomu
olusturmak Uzere degisim gbstererek mezengi-
me farklanirken, dorsal somit epiteli dermomyo-
tomu olusturmak Uzere epiteliyal yapisini korur.
Dermomyotom daha sonra ikincil bir epiteliyal
tabaka olan myotoma farklanir. Somitin polarize

olan dorsoventral boltimlerinden farkl olugsumlar
meydana gelir. Dorsoventral kismindan (der-
momyotom'dan) aksiyal iskelet kaslar ve der-
mis, ventromedial kismindan (sklerotom'dan)
kaburgalar, omurlar ve intervertebral disklerin
prekursor hucreleri farklanir. Bu gelisim strecin-
de somitler daha ileri bélimlenmeye giderek
medial ve lateral kompartmanlar olusturur. Olu-
san bu medial kompartman aksiyal kas ve iske-
let olusumuna yol acarken, lateral kompartman
ise ekstremite ve gévde kaslarinin gelisimine yol
acar. Somitlerden iskelet sisteminin ve eleman-
larinin olusumu farkli gen aileleri tarafindan di-
zenlenir. Farkli gen ailelerinin bu fonksiyonu
komsu yapilarin sinyalleri ile kontrol edilir. Dor-
soventral aks boyunca somitik htcrelerin 6zel-
lesmesinin komsu dokular tarafindan sadlanan
sinyallere bagh oldugu bilinmektedir. Ornegin
sklerotomun farklanmasi ve bélimlenmesi noto-
kord, taban plad: gibi ventral aksiyal yapilar ta-
rafindan olusturulan sinyallere gereksinim du-
yar®, Bu gune kadar omurga gelisimini agikla-
mak icin ortaya konmus pek ¢ok kontrol meka-
nizmalarindan son dénemde 6n plana ¢ikanlar-
dan birisi Wnt grubu sinyal molekdilleri ailesi-

dir(4,5,9,1 1,13,14)

Wnt gen ailesinin ilk tanimlanmasi, bu ailenin
ilk bulunan dyesi olan Wnt-I'in meme dokusun-
da proto-onkojenik &6zelliklerinin bulunmasina
dayanir™'®. Daha sonraki dénemde, proto-onko-
jenik 6zelliklerin yani sira Wnt genlerinin hem
embriyonik k6k hucrelerinin 6zellesmelerinde ve
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degisimlerinde hem de embriyonik dokularin se-
killenmelerinde énemli rol oynadiklar gdsteril-
migtir®*"®"*#Y GuntmUzde, Wnt gen ailesine ait
16'dan fazla birbirine temel yapi olarak benze-
yen fakat 6zgun nitelikte Wnt geninin varlig
gOsterilmistir. Bu genler reseptérlerine baglan-
mada énemli rol oynayan sistein'den zengin bol-
geler iceren, glikoprotein yapida, ekstraselltler
bblgeye salinan sinyal yolu uyaricilaridir. Bu
genlerin bazilarinin gastrulasyon boyunca eksp-
rese edilerek 6nemli rol oynadigi gosterilmigtir.
Ozellikle Wnt-3'lin fare embriyosunda mezo-
derm olusumu icin 6nemli oldugu bulunmus-
tur™. Yapilan galigmalarda, Wnt-3a'nin noral ve
paraksiyal mezoderm arasindaki hlcrelerin ge-
lecegi icin gerekli oldugu bulunmus ayrica me-
zodermal ve noral hicrelerin akibeti arasinda bir
denge sagladigi gosterilmistir. Bunlardan anla-
silacagi gibi, Wnt-3a primitif ¢izgi ektodermi ve
kuyruk tomurcugunda olusan gelisimsel olaylar-
da cesitli roller oynamaktadir™"™.

Hem karsinogenezde hem de pek cok doku-
nun embriyonik gelisiminde énemli rol oynayan
Whnt sinyal yolu kaskadinin temel mekanizmasi
su sekilde 6zetlenebilir®*"***";

A- Wnt sinyal yolu kaskadinin fonksiyonel ol-
dugu hucrelerde, bu sinyal yolu aktif degil iken
Dsh (Dishevelled) inaktif, "glikojen sentaz kinaz-
3B" (GSK-3B) ise aktif durumda olan proteinler-
dir. Dolayisiyla bu durumda GSK3B ve berabe-
rindeki "Aksin" ve bir timér baskilayici faktér
olan APC'den olusan kompleks, 13-katenin' in
fosforilasyonunu ve protozomlarda degrade
edilmesini saglar. 13-katenin'in degredasyonu
da hicre cekirdeginde "Tcf/Lef” grubu transkrip-
siyon faktdrlerinin DNA'ya baglanarak Wnt sin-
yal yolunun hedefi olan genlerin transkripsiyon-
larini baskilamalarina olanak saglar.

B- Wnt sinyal proteini, reseptérine baglana-
rak hicreyi uyardiginda Dsh aktif hale gecer ve
GSK-3B'nin aktivitesini baskilayici etki gosterir.

Bu durumda GSK-3B-Aksin-APC kompleksinin
b-katenin'i fosforile etkisi ortadan kalkar ve hiic-
re icinde b-katenin konsantrasyonu artar. Hucre
icinde biriken b-katenin basglica iki mekanizmayi
tetikler™. Bunlardan birincisi, b- katenin hiicre
membranindaki N-kadherin'in hiicre ici bélimu-
ne baglanarak, hucreler arasindaki baglantiy
glclendirip stabilize eden mekanizmadir. Ikinci-
si ise, hucre cekirdegi icine girerek "Tcf/Lef'
transkripsiyon faktorlerine baglanarak, Wnt sin-
yal yolunun hedef aldi§i genlerin transkripsiyon-
larina olanak saglayan mekanizmadir. Bu gen-
ler arasinda htcre proliferasyonu, polarizasyo-
nunu, degisimini direkt olarak etkileyen genlerin
varligi gosterilmistir’®"*?, Hlicreler arasi baglan-
t1, hlicre proliferasyonu, hicre degisimi ve hedef
gen ekspresyonu gibi faktorlerin Wnt sinyal yo-
lunun degisiklige ugrattidi temel fonksiyonlar
arasinda yer almasi, fonksiyonel olarak farkl
Wnt proteinlerinin oldugunu destekler.

Wnt genleri arasinda fonksiyonel farkhhklar
oldugunu destekleyen 2 bagimsiz degerlendir-
me vardir. Birinci dederlendirmede transformas-
yon aktiviteleri temeline dayanarak tanimlanabi-
len 3 kategori Wnt geni bulunmustur.

Bunlar;

I- Wnt i, Wnt 3a ve Wnt 7a oldukga transform
edici,

[I- Wnt 2, Wnt Sb ve Wnt 7b transformasyon
aktivitesi olarak orta dereceli,

[ll- Wnt 4, Wnt Sa ve Wnt 6 transfonmasyon
yetenegdi agisindan yetersiz olarak degerlendiril-
mig Wnt gen kategorileridir. Ikinci degerlendir-
me; farkli Wnt'lerin overekspresyonlari temeline
dayanir ve Wnt genlerini hiicre transformasyon
degerlendirmesi igin benzer gruplanmay takip
eden 2 kategoriye ayirir',

Son zamanlarda, Wnt sinyal yolunun, ¢ok sa-
yida hlcresel fonksiyonu doért intraselller yolla
dlzenledigi gosterilmistir. Birincisi, ¢ekirdekteki
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hedef genleri aktive eden b-katenin yolu, ikincisi
JNK ve hiicre iskeletinin yeniden dizenlemeler-
le ilgili olan hlcre polaritesini duzenleyici yol,
dguinctst PLC ve PKC 'nin aktivasyonuyla ilgili
olan Wnt/Ca+ 2 yolu, dérdincu yol ise hicrede
ig iplik¢iklerinin uyumunu ve asimetrik hiicre bo-
linmesini dizenleyen yoldur™. Wnt sinyalinin,
b-catenin yolu veya hucre polaritesini dizenleyi-
ci yolu uyarmasinin mekanizmasi son zaman-
larda yogun arastirmalara konu olmustur. b-ka-
tenin ve hicre polaritesini dizenleyici Wnt yolu-
nun dider bilesenlerinin vicut aksinin olugu-
munda gerekli oldugu yapilan deneysel arastir-
malarla go6sterilmistir. b-katenin'in embriyonun
dorso-anterior tarafinda birikmesi aksin olusu-
munun en erken belirtisidir. ligingtir ki, Wnt sin-
yal kaskadinin Gyelerinin vicut ekseninin kurul-
masindaki etkinligi son zamanlarda kabul edilen
bir gercektir. Bu da, Wnt sinyalinin bitin multi-
selller canllarda aksiyal farklanmanin gelisi-
minde hayati rol oynadigini gosterir™.

Omurgalilarda her bir vertebra antero-poste-
rior aksda kendi pozisyonuna goére karakteristik
bir yapiya sahiptir. Vertebra, primitif ¢izgi ve kuy-
ruk tomurcugundaki farklilagsmamis hicrelerden
kdken alir. Bu hiicreler paraksiyal mezodermde
segmentalolarak tekrarlayan birimler olan somit-
leri sekillendirirken, somitin ventral bolima olan
sklerotom da aksiyal iskeleti sekillendirir™ ',

Gelismekte olan omurgalilarda somitlerin an-
teroposterior sekillenmesinin olusumu ile ilgili
cok az sayida gen gosterilmigtir ve bu nedenle
gelisimini dizenleyen molekller mekanizmalar
iyi karakterize edilememistir. Vertebranin dogru
anteroposterior sekillenmesi igin Wnt-3a'nin ge-
rekli oldugu, ayrica servikal vertebradaki yikse-
len hlcrelerdeki cdx-1'in vertebranin anteriopos-
terior sekillenmesini duzenledigine dair deliller
bulunmustur™.

Bazi bulgular somitik mezodermal hucrelerin
anteroposterior belirlenmesinin, bu hicrelerin
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somit seklini almadan 6nce, muhtemelen gast-
rulasyon déneminde belirlendigini savunur. Agi-
lama (grafting) deneylerinde vertebral hiicrelerin
somit olusumundan 6nce anteroposterior aks
boyunca bu 6zelliklerini kazandiklari gdsteril-
mistir™. Ayrica, Cdx | ve Cdx2'yi iceren birkag
transkripsiyon faktéra, Gdf-1 1, FGF reseptér |
(FGFR l)'i iceren hiicre sinyal molekdlleri ve ak-
tivin reseptér 1IB (ActRIIB)'nin primitif ¢izgi ekto-
derminde ve/veya kuyruk tomurcugunda eksp-
rese edildigi ve vertebranin dogru anteroposteri-
or konumunun kurulmasinda bu yapilarin énem-
li rol oynadiklari bulunmustur. Bununla birlikte,
anteroposterior aks boyunca somitlerin farklan-
masi Uzerindeki genetik kontrolle ilgili bilgiler

9, 11)

tam olarak yeterli degildir ™.

Anteroposterior aks boyunca vertabranin
dogru sekillenmesinde Wnt-3a sinyalinin etkili
olup olmadigini anlamak icin, Wnt-3a geni ile il-
gili deneysel calismalar yapilmigtir. Wnt-3a mu-
tant embriyolarda butun vicut aksi boyunca ver-
tebralarda defektler gdzlemlenmistir. Ayrica,
vertebranin dogdru anteroposterior sekillenmesi
icin gerekli olan cdx-1 'in Wnt-3a mutantlarinda,
kuyruk tomurcugu ve primitif gizgi ektodermin-
deki etkinligi gosterilmigtir. Bu bilgi Wnt3a'nin,
cdx-l'in aktivasyonu aracilii ile vertebranin
dogru anteroposterior belirlenmesi icin dneml
olduguna isaret eder. Wnt-3a ile ilgili yapilan de-
neysel calismalarda vertebrada midtorasik bél-
geden lumbal bélgeye kadar posterior homeotik
degisim ve posterior sakral bélgede anterior ho-
meotik degisim gdzlemlenmistir. Ozellikle, tora-
sik vertebralardan T9, T10, T13'lUin, lumbal ver-
tebralardan L1 ve L6'nin, sakral vertebralardan
S1'in posterior degisimi, S4 ve S3'Un anterior
degisimi arastinlmistir. Elde edilen sonuglar
aclk bir sekilde, anteroposterior aks boyunca
vertebranin dogru belirtiimesi icin Wnt-3a sinya-
linin gerekli oldugunu géstermektedir'™.
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Wnt-3a sinyalinin posterior somitlerin sekil-
lenmesini nasil diizenledigi incelenmigtir. Servi-
kal seviyedeki anterior transformasyona ek ola-
rak, Wnt-3a mutantlari, midtorasik boélgeden,
lumbal bélgeye posterior homeotik degisim ve
posterior sakral bélgede diger anterior degisim-
leri gosterir. Wnt-3a'nin posterior somitler sekil-
lendigi zaman kuyruk tomurcugu asamasinda
da eksprese edilmesine ragmen cdx-l 'in 6zellik-
le servikal seviyede somitlerin anteroposterior
sekillenmesini dlizenleme yeteneginde oldugu
gosterilmistir. Alternatif olarak, bazi diger genle-
rin posterior bolgedeki cdx-1 'deki kaybi kompan-
se edebilecegini ileri srilmektetir. Aksine, Wnt-
3a mutantlarindaki defektler yalnizca servikal
vertebrada degil ayni zamanda torasik, lumbal
ve sakral vertebralarda da gozlenmistir™.

Gunudmuzde yapilan ¢calismalarda heniiz pos-
terior sekillenmedeki mediatdrler belilenememis-
tir. Yapilan genetik analizlerde, cdx-2 ve cdx-4
geninin anteroposterior aks boyunca vertabranin
dogru sekillenmesi ile ilgili oldugu gosterilmistir®.
Primitif ¢izgi ektoderminde ve kuyruk tomurcu-
gunda eksprese edilen bu iki gen Wnt-3a eksp-
resyonu ile beraberdir®. Bu genlerin belilenmesi
ve karakterizasyonlarr Wnt-3a'nin bitlin beden
boyunca vertebranin anteroposterior sekillenme-
sini nasil diizenledigini ortaya gikaracaktir™.

Bugune kadar anteroposterior aks boyunca
dogru somit sekillenmesinin kurulmasinda bir-
kag¢ sinyal molekulindn ve transkripsiyon fakto-
ranun 6nemli roloynadigigosterilmigtir. Ayrica
yukarida bahsedilen cdx-I ve cdx-2, gen aksa-
ma deneyleri Fgfr | ,Gdfr Il ve ActRIIB'nin bu ig-
lem icin gerekli oldugunu gdstermistir. Bu de-
neyler somitlerin embriyonik anteroposterior se-
kilenmesinde FGFR'nin rolu oldugunu ileri si-
rer. Bununla birlikte cdx-l mMRNA ekspresyon se-
viyesinde, Fgfr i mutant embriyolarda anlamli bir
degisiklik gérulmemistir. Dolayisiyla, FGF sinya-
li muhtemelen Wnt-3a sinyalinin yaptigindan
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farkli mekanizmalar araciligi ile anteroposterior
sekillenmeyi regule etmektedir. Gen bozma ca-
hsmalari ile ActRIIB'nin kaybi bulunmustur ki bu
somitlerde anterior homeotik dedisim icin, gen-
lerin TGF-G ailesi GOyelerinin reseptér kompo-
nentlerinden birini sifrelemektedir. Ayrica, TGF-
G ailesinin bir Uyesi olan Gdf- Il 'in yoklugunda
anterior transformasyon da gdézlenir. Bu aktivin
reseptor 1IB'nin somitlerin anteroposterior sekil-
lenmesinde, Gdf-I i icin bir reseptdr olarak dav-
ranabilecegini gbsterir. Cdx-l ekspresyonun bu
genlerin kaybindan etkilenip etkilenmedigi he-
niz belli degildir. Bununla birlikte, son zamanlar-
da TGF-G sinyalinin sitosolik aracisi ile Wnt sin-
yalinin aracisinin kompleks olarak birlestigi ve
hedef genleri sinerjistik olarak aktive ettigi gos-
terilmigtir. Bu etkilesim TGF-G ve Wnt sinyali
arasinda karsilikli etkilesim oldugunu isaret
eder"""™. Boylece, TFG-G ve Wnt sinyali ortak
hedef genlerin ekspresyonlarini diizenleyerek,
somitlerin anteroposterior sekillenmesini igbirligi
icinde dlzenledigi olasihgi kuvvetlidir.

Omurga sekillenmesi sirasinda Wnt, Hedge-
hog ve BMP gen ailelerinin Gyelerini de iceren
cok sayida pozitif ve negatif sinyal mekanizma-
larn ve faktérler etkili olmaktadir. Sonug olarak,
bu calismalar omurga gelisiminin ne kadar
kompleks bir yapiya sahip oldugunu ve Wnt sin-
yal yollarinin bu kompleks yapi icinde ne denli
Onemli roller Ustlendiklerini ortaya koymaktadir.
Somitik hucrelerin bu ekstraselliler sinyallerle
olan etkilesimleri ve sinyalleri alis mekanizmala-
rinin molekdler olarak incelenmesi gelisim sire-
cinin daha iyi anlagilmasini saglayacaktir.
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