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Wnt S�NYAL MEKAN�ZMASI VE OMURGA GEL�Þ�M� ÜZER�NE ETK�S�

Ülker SÖNMEZ(1), Bekir U¤ur ERGÜR(1)

Omurga gelißimi, hücre farkl�laßmas�, apopi-
toz ve proliferasyon aras�ndaki dengenin bir so-
nucudur. Bu sistem son derece koordine ve s�k�
embriyonik-genetik kontrol mekanizmalar� alt�n-
da gelißimini tamamlar. Omurgal�larda somitik
mezodermin dorsoventral ßekillenmesi, komßu
dokularda eksprese edilen faktörler taraf�ndan
kontrol edilmektedir. Ventral nöral tüp ve noto-
kord, ventral somit türevi olan sklerotomun olu-
ßumunu indüklerken, dorsal nöral tüp ve yüzey
ektodermi somit hücrelerini dorsal dermomyoto-
mal farklanma için indükler. Indüklenen bu do-
kularda baz� sinyal molekülleri aktif hücre fark-
lanma döneminde eksprese edilir. Bu sinyal mo-
lekülleri içinde Hedgehog, Wnt ve BMP gen ai-
lesinin üyeleri bulunur. Ancak, bu sinyal mole-
küllerinin fonksiyonlar�n�n dorsoventral somit ße-
killenmesi üzerindeki etkileri tam olarak bilinme-
mektedir(5).

Omurgal� embriyolar�nda baßlang�çta seg-
mente olmam�ß paraksiyel mezoderm somit ad�
verilen yap�lar�n olußumuna yol açar. Segmental
plaktan ilk somitler olußtu¤unda, polariteden
yoksun basit epiteliyal yap�lar olarak gözlenir.
Gelißme ilerledikçe, her somitin dorsoventral ak-
s� boyunca morfolojik ve fonksiyonel farkl�l�klar
aç�¤a ç�kar. Ventral somit epiteli sklerotomu
olußturmak üzere de¤ißim göstererek mezenßi-
me farklan�rken, dorsal somit epiteli dermomyo-
tomu olußturmak üzere epiteliyal yap�s�n� korur.
Dermomyotom daha sonra ikincil bir epiteliyal
tabaka olan myotoma farklan�r. Somitin polarize

olan dorsoventral bölümlerinden farkl� olußumlar
meydana gelir. Dorsoventral k�sm�ndan (der-
momyotom'dan) aksiyal iskelet kaslar� ve der-
mis, ventromedial k�sm�ndan (sklerotom'dan)
kaburgalar, omurlar ve intervertebral disklerin
prekürsör hücreleri farklan�r. Bu gelißim sürecin-
de somitler daha ileri bölümlenmeye giderek
medial ve lateral kompartmanlar olußturur. Olu-
ßan bu medial kompartman aksiyal kas ve iske-
let olußumuna yol açarken, lateral kompartman
ise ekstremite ve gövde kaslar�n�n gelißimine yol
açar. Somitlerden iskelet sisteminin ve eleman-
lar�n�n olußumu farkl� gen aileleri taraf�ndan dü-
zenlenir. Farkl� gen ailelerinin bu fonksiyonu
komßu yap�lar�n sinyalleri ile kontrol edilir. Dor-
soventral aks boyunca somitik hücrelerin özel-
leßmesinin komßu dokular taraf�ndan sa¤lanan
sinyallere ba¤l� oldu¤u bilinmektedir. Örne¤in
sklerotomun farklanmas� ve bölümlenmesi noto-
kord, taban pla¤� gibi ventral aksiyal yap�lar ta-
raf�ndan olußturulan sinyallere gereksinim du-
yar(5). Bu güne kadar omurga gelißimini aç�kla-
mak için ortaya konmuß pek çok kontrol meka-
nizmalar�ndan son dönemde ön plana ç�kanlar-
dan birisi Wnt grubu sinyal molekülleri ailesi-
dir(4,5,9,11,13,14).

Wnt gen ailesinin ilk tan�mlanmas�, bu ailenin
ilk bulunan üyesi olan Wnt-I'in meme dokusun-
da proto-onkojenik özelliklerinin bulunmas�na
dayan�r(1,18). Daha sonraki dönemde, proto-onko-
jenik özelliklerin yan� s�ra Wnt genlerinin hem
embriyonik kök hücrelerinin özelleßmelerinde ve
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de¤ißimlerinde hem de embriyonik dokular�n ße-
killenmelerinde önemli rol oynad�klar� gösteril-
mißtir(3,4,7,8,14,21). Günümüzde, Wnt gen ailesine ait
16'dan fazla birbirine temel yap� olarak benze-
yen fakat özgün nitelikte Wnt geninin varl�¤�
gösterilmißtir. Bu genler reseptörlerine ba¤lan-
mada önemli rol oynayan sistein'den zengin böl-
geler içeren, glikoprotein yap�da, ekstrasellüler
bölgeye sal�nan sinyal yolu uyar�c�lar�d�r. Bu
genlerin baz�lar�n�n gastrulasyon boyunca eksp-
rese edilerek önemli rol oynad�¤� gösterilmißtir.
Özellikle Wnt-3'ün fare embriyosunda mezo-
derm olußumu için önemli oldu¤u bulunmuß-
tur(13). Yap�lan çal�ßmalarda, Wnt-3a'n�n nöral ve
paraksiyal mezoderm aras�ndaki hücrelerin ge-
lece¤i için gerekli oldu¤u bulunmuß ayr�ca me-
zodermal ve nöral hücrelerin akibeti aras�nda bir
denge sa¤lad�¤� gösterilmißtir. Bunlardan anla-
ß�laca¤� gibi, Wnt-3a primitif çizgi ektodermi ve
kuyruk tomurcu¤unda olußan gelißimsel olaylar-
da çeßitli roller oynamaktad�r(11,13).

Hem karsinogenezde hem de pek çok doku-
nun embriyonik gelißiminde önemli rol oynayan
Wnt sinyal yolu kaskad�n�n temel mekanizmas�
ßu ßekilde özetlenebilir(3,4,7,8,14,21 ):

A- Wnt sinyal yolu kaskad�n�n fonksiyonel ol-
du¤u hücrelerde, bu sinyal yolu aktif de¤il iken
Dsh (Dishevelled) inaktif, "glikojen sentaz kinaz-
3B" (GSK-3B) ise aktif durumda olan proteinler-
dir. Dolay�s�yla bu durumda GSK3B ve berabe-
rindeki "Aksin" ve bir tümör bask�lay�c� faktör
olan APC'den olußan kompleks, 13-katenin' in
fosforilasyonunu ve protozomlarda degrade
edilmesini sa¤lar. 13-katenin'in degredasyonu
da hücre çekirde¤inde "Tcf/Lef� grubu transkrip-
siyon faktörlerinin DNA'ya ba¤lanarak Wnt sin-
yal yolunun hedefi olan genlerin transkripsiyon-
lar�n� bask�lamalar�na olanak sa¤lar.

B- Wnt sinyal proteini, reseptörüne ba¤lana-
rak hücreyi uyard�¤�nda Dsh aktif hale geçer ve
GSK-3B'nin aktivitesini bask�lay�c� etki gösterir.

Bu durumda GSK-3B-Aksin-APC kompleksinin
b-katenin'i fosforile etkisi ortadan kalkar ve hüc-
re içinde b-katenin konsantrasyonu artar. Hücre
içinde biriken b-katenin baßl�ca iki mekanizmay�
tetikler(19). Bunlardan birincisi, b- katenin hücre
membran�ndaki N-kadherin'in hücre içi bölümü-
ne ba¤lanarak, hücreler aras�ndaki ba¤lant�y�
güçlendirip stabilize eden mekanizmad�r. �kinci-
si ise, hücre çekirde¤i içine girerek "Tcf/Lef'
transkripsiyon faktörlerine ba¤lanarak, Wnt sin-
yal yolunun hedef ald�¤� genlerin transkripsiyon-
lar�na olanak sa¤layan mekanizmad�r. Bu gen-
ler aras�nda hücre proliferasyonu, polarizasyo-
nunu, de¤ißimini direkt olarak etkileyen genlerin
varl�¤� gösterilmißtir(16,17,20). Hücreler aras� ba¤lan-
t�, hücre proliferasyonu, hücre de¤ißimi ve hedef
gen ekspresyonu gibi faktörlerin Wnt sinyal yo-
lunun de¤ißikli¤e u¤ratt�¤� temel fonksiyonlar
aras�nda yer almas�, fonksiyonel olarak farkl�
Wnt proteinlerinin oldu¤unu destekler.

Wnt genleri aras�nda fonksiyonel farkl�l�klar
oldu¤unu destekleyen 2 ba¤�ms�z de¤erlendir-
me vard�r. Birinci de¤erlendirmede transformas-
yon aktiviteleri temeline dayanarak tan�mlanabi-
len 3 kategori Wnt geni bulunmußtur.

Bunlar;

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

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

III- Wnt 4, Wnt Sa ve Wnt 6 transfonmasyon
yetene¤i aç�s�ndan yetersiz olarak de¤erlendiril-
miß Wnt gen kategorileridir. �kinci de¤erlendir-
me; farkl� Wnt'lerin overekspresyonlar� temeline
dayan�r ve Wnt genlerini hücre transformasyon
de¤erlendirmesi için benzer gruplanmay� takip
eden 2 kategoriye ay�r�r(14).

Son zamanlarda, Wnt sinyal yolunun, çok sa-
y�da hücresel fonksiyonu dört intraselüler yolla
düzenledi¤i gösterilmißtir. Birincisi, çekirdekteki
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hedef genleri aktive eden b-katenin yolu, ikincisi
JNK ve hücre iskeletinin yeniden düzenlemeler-
le ilgili olan hücre polaritesini düzenleyici yol,
üçüncüsü PLC ve PKC 'nin aktivasyonuyla ilgili
olan Wnt/Ca+ 2 yolu, dördüncü yol ise hücrede
i¤ iplikçiklerinin uyumunu ve asimetrik hücre bö-
lünmesini düzenleyen yoldur(10). Wnt sinyalinin,
b-catenin yolu veya hücre polaritesini düzenleyi-
ci yolu uyarmas�n�n mekanizmas� son zaman-
larda yo¤un araßt�rmalara konu olmußtur. b-ka-
tenin ve hücre polaritesini düzenleyici Wnt yolu-
nun di¤er bileßenlerinin vücut aks�n�n olußu-
munda gerekli oldu¤u yap�lan deneysel araßt�r-
malarla gösterilmißtir. b-katenin'in embriyonun
dorso-anterior taraf�nda birikmesi aks�n olußu-
munun en erken belirtisidir. �lginçtir ki, Wnt sin-
yal kaskad�n�n üyelerinin vücut ekseninin kurul-
mas�ndaki etkinli¤i son zamanlarda kabul edilen
bir gerçektir. Bu da, Wnt sinyalinin bütün multi-
selüler canl�larda aksiyal farklanman�n gelißi-
minde hayati rol oynad�¤�n� gösterir(10).

Omurgal�larda her bir vertebra antero-poste-
rior aksda kendi pozisyonuna göre karakteristik
bir yap�ya sahiptir. Vertebra, primitif çizgi ve kuy-
ruk tomurcu¤undaki farkl�laßmam�ß hücrelerden
köken al�r. Bu hücreler paraksiyal mezodermde
segmentalolarak tekrarlayan birimler olan somit-
leri ßekillendirirken, somitin ventral bölümü olan
sklerotom da aksiyal iskeleti ßekillendirir(11, 13).

Gelißmekte olan omurgal�larda somitlerin an-
teroposterior ßekillenmesinin olußumu ile ilgili
çok az say�da gen gösterilmißtir ve bu nedenle
gelißimini düzenleyen moleküler mekanizmalar
iyi karakterize edilememißtir. Vertebran�n do¤ru
anteroposterior ßekillenmesi için Wnt-3a'n�n ge-
rekli oldu¤u, ayr�ca servikal vertebradaki yükse-
len hücrelerdeki cdx-I'in vertebran�n anteriopos-
terior ßekillenmesini düzenledi¤ine dair deliller
bulunmußtur(11).

Baz� bulgular somitik mezodermal hücrelerin
anteroposterior belirlenmesinin, bu hücrelerin

somit ßeklini almadan önce, muhtemelen gast-
rulasyon döneminde belirlendi¤ini savunur. Aß�-
lama (grafting) deneylerinde vertebral hücrelerin
somit olußumundan önce anteroposterior aks
boyunca bu özelliklerini kazand�klar� gösteril-
mißtir(12). Ayr�ca, Cdx I ve Cdx2'yi içeren birkaç
transkripsiyon faktörü, Gdf-I I, FGF reseptör I
(FGFR I)'i içeren hücre sinyal molekülleri ve ak-
tivin reseptör  IIB (ActRIIB)'nin primitif çizgi ekto-
derminde ve/veya kuyruk tomurcu¤unda eksp-
rese edildi¤i ve vertebran�n do¤ru anteroposteri-
or konumunun kurulmas�nda bu yap�lar�n önem-
li rol oynad�klar� bulunmußtur. Bununla birlikte,
anteroposterior aks boyunca somitlerin farklan-
mas� üzerindeki genetik kontrolle ilgili bilgiler
tam olarak yeterli de¤ildir (9, 11).

Anteroposterior aks boyunca vertabran�n
do¤ru ßekillenmesinde Wnt-3a sinyalinin etkili
olup olmad�¤�n� anlamak için, Wnt-3a geni ile il-
gili deneysel çal�ßmalar yap�lm�ßt�r. Wnt-3a mu-
tant embriyolarda bütün vücut aks� boyunca ver-
tebralarda defektler gözlemlenmißtir. Ayr�ca,
vertebran�n do¤ru anteroposterior ßekillenmesi
için gerekli olan cdx-I 'in Wnt-3a mutantlar�nda,
kuyruk tomurcu¤u ve primitif çizgi ektodermin-
deki etkinli¤i gösterilmißtir. Bu bilgi Wnt3a'n�n,
cdx-I'in aktivasyonu arac�l�¤� ile vertebran�n
do¤ru anteroposterior belirlenmesi için önemli
oldu¤una ißaret eder. Wnt-3a ile ilgili yap�lan de-
neysel çal�ßmalarda vertebrada midtorasik böl-
geden lumbal bölgeye kadar posterior homeotik
de¤ißim ve posterior sakral bölgede anterior ho-
meotik de¤ißim gözlemlenmißtir. Özellikle, tora-
sik vertebralardan T9, T10, T13'ün, lumbal ver-
tebralardan L1 ve L6'n�n, sakral vertebralardan
S1'in posterior de¤ißimi, S4 ve S3'ün anterior
de¤ißimi araßt�r�lm�ßt�r. Elde edilen sonuçlar
aç�k bir ßekilde, anteroposterior aks boyunca
vertebran�n do¤ru belirtilmesi için Wnt-3a sinya-
linin gerekli oldu¤unu göstermektedir(11,13).
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Wnt-3a sinyalinin posterior somitlerin ßekil-
lenmesini nas�l düzenledi¤i incelenmißtir. Servi-
kal seviyedeki anterior transformasyona ek ola-
rak, Wnt-3a mutantlar�, midtorasik bölgeden,
lumbal bölgeye posterior homeotik de¤ißim ve
posterior sakral bölgede di¤er anterior de¤ißim-
leri gösterir. Wnt-3a'n�n posterior somitler ßekil-
lendi¤i zaman kuyruk tomurcu¤u aßamas�nda
da eksprese edilmesine ra¤men cdx-I 'in özellik-
le servikal seviyede somitlerin anteroposterior
ßekillenmesini düzenleme yetene¤inde oldu¤u
gösterilmißtir. Alternatif olarak, baz� di¤er genle-
rin posterior bölgedeki cdx-I 'deki kayb� kompan-
se edebilece¤ini ileri sürülmektetir. Aksine, Wnt-
3a mutantlar�ndaki defektler yaln�zca servikal
vertebrada de¤il ayn� zamanda torasik, lumbal
ve sakral vertebralarda da gözlenmißtir(11).

Günümüzde yap�lan çal�ßmalarda henüz pos-
terior ßekillenmedeki mediatörler belirlenememiß-
tir. Yap�lan genetik analizlerde, cdx-2 ve cdx-4
geninin anteroposterior aks boyunca vertabran�n
do¤ru ßekillenmesi ile ilgili oldu¤u gösterilmißtir(6).
Primitif çizgi ektoderminde ve kuyruk tomurcu-
¤unda eksprese edilen bu iki gen Wnt-3a eksp-
resyonu ile beraberdir(2). Bu genlerin belirlenmesi
ve karakterizasyonlar� Wnt-3a'n�n bütün beden
boyunca vertebran�n anteroposterior ßekillenme-
sini nas�l düzenledi¤ini ortaya ç�karacakt�r(11).

Bugüne kadar anteroposterior aks boyunca
do¤ru somit ßekillenmesinin kurulmas�nda bir-
kaç sinyal molekülünün ve transkripsiyon faktö-
rünün önemli roloynad�¤�gösterilmißtir. Ayr�ca
yukar�da bahsedilen cdx-I ve cdx-2, gen aksa-
ma deneyleri Fgfr I ,Gdfr II ve ActRIIB'nin bu iß-
lem için gerekli oldu¤unu göstermißtir. Bu de-
neyler somitlerin embriyonik anteroposterior ße-
killenmesinde FGFR'nin rolu oldu¤unu ileri sü-
rer. Bununla birlikte cdx-I mRNA ekspresyon se-
viyesinde, Fgfr i mutant embriyolarda anlaml� bir
de¤ißiklik görülmemißtir. Dolay�s�yla, FGF sinya-
li muhtemelen Wnt-3a sinyalinin yapt�¤�ndan

farkl� mekanizmalar arac�l�¤� ile anteroposterior
ßekillenmeyi regüle etmektedir. Gen bozma ça-
l�ßmalar� ile ActRIIB'nin kayb� bulunmußtur ki bu
somitlerde anterior homeotik de¤ißim için, gen-
lerin TGF-G ailesi üyelerinin reseptör kompo-
nentlerinden birini ßifrelemektedir. Ayr�ca, TGF-
G ailesinin bir üyesi olan Gdf- II 'in yoklu¤unda
anterior transformasyon da gözlenir. Bu aktivin
reseptör IIB'nin somitlerin anteroposterior ßekil-
lenmesinde, Gdf-I i için bir reseptör olarak dav-
ranabilece¤ini gösterir. Cdx-I ekspresyonun bu
genlerin kayb�ndan etkilenip etkilenmedi¤i he-
nüz belli de¤ildir. Bununla birlikte, son zamanlar-
da TGF-G sinyalinin sitosolik arac�s� ile Wnt sin-
yalinin arac�s�n�n kompleks olarak birleßti¤i ve
hedef genleri sinerjistik olarak aktive etti¤i gös-
terilmißtir. Bu etkileßim TGF-G ve Wnt sinyali
aras�nda karß�l�kl� etkileßim oldu¤unu ißaret
eder(11,15). Böylece, TFG-G ve Wnt sinyali ortak
hedef genlerin ekspresyonlar�n� düzenleyerek,
somitlerin anteroposterior ßekillenmesini ißbirli¤i
içinde düzenledi¤i olas�l�¤� kuvvetlidir.

Omurga ßekillenmesi s�ras�nda Wnt, Hedge-
hog ve BMP gen ailelerinin üyelerini de içeren
çok say�da pozitif ve negatif sinyal mekanizma-
lar� ve faktörler etkili olmaktad�r. Sonuç olarak,
bu çal�ßmalar omurga gelißiminin ne kadar
kompleks bir yap�ya sahip oldu¤unu ve Wnt sin-
yal yollar�n�n bu kompleks yap� içinde ne denli
önemli roller üstlendiklerini ortaya koymaktad�r.
Somitik hücrelerin bu ekstrasellüler sinyallerle
olan etkileßimleri ve sinyalleri al�ß mekanizmala-
r�n�n moleküler olarak incelenmesi gelißim süre-
cinin daha iyi anlaß�lmas�n� sa¤layacakt�r.
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