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» Whnt/beta-katenin sinyal yolu implantasyon ve desidualizasyon siire¢lerinde inaktiftir ve bu siire¢ progesteronun kontrolii altindadir. 2 Lﬁ
» Wnt/beta-katenin sinyal yolu trofoblast invazyonu ve plasentasyon siirecinde aktiftir. —
» Wnt/beta-katenin sinyal yolunun roliinii anlamak, iliskili hastaliklar nedeniyle klinik 6nem tagir. O m
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Makale Bilgileri Oz a)
Embriyo ve maternal faktorler arasindaki siki iliski, saglikli bir gebelik siireci igin olduk¢a onemlidir. Bu G
Gelis: 10/01/2025 stiregte uterus, saghkli bir embriyonun gelisimini desteklerken, saghkli olmayan embriyolarin —_—
Kabul: 30/03/2025 implantasyonunu engelleyerek gebeligin devamliligimi diizenler. Embriyo ise endometriyuma tutunmaya,

endometriyum icine yayilmaya ve maternal immiinolojik etkilere karsi hayatta kalmaya ¢alismaktadur.
Implantasyon, desidual reaksiyon ve plasentasyon olaylari ¢ok sayida sinyal yolunun birbirleri ile etkilestigi

Anahtar Kelimeler kompleks bir siiregle kontrol edilmektedir. Wnt/beta-katenin sinyal yolu da bu gelisimsel olaylarda rol

oynadigi belirlenen evrimsel olarak korunmus bir sinyal yoludur. Son bulgular, Wnt/beta-katenin
Implantasyon, sinyalindeki anormalliklerin implantasyon basarisizligi, anormal plasenta gelisimi ve preeklampsi gibi iireme
Desidualizasyon, bozukluklarina katkida bulunabilecegini géstermektedir. Bu sebeple derlememizde eriskin ve embriyonik
Plasentasyon, donemde hiicre proliferasyonu, farklilasmasi, adezyonu ve hiicre gogii gibi ¢esitli biyolojik siireglerde etkisi
Whnt/beta-katenin sinyal olan Wnt/beta-katenin sinyal yolunun preimplantasyon, implantasyon, desidual reaksiyon ve
yolu plasentasyondaki roliiniin literatiir bilgileri esliginde agiklanmasi ve ortaya konulmasi amaglanmistir.

Boylece bu derleme, Wnt/beta-katenin sinyal yolunun iireme siirecindeki kritik roliinii daha iyi anlamamiza
katki saglayarak, bu yoldaki bozukluklarla iliskili komplikasyonlarin tani ve tedavisinde yeni stratejilerin
gelistirilmesine 151k tutmayr amaglamaktadir.

The Critical Role of the Wnt/Beta-catenin Signaling Pathway in Preimplantation, Implantation,
Decidualization, and Placentation

Highlights

» The Wnt/beta-catenin signaling pathway is inactive during implantation and decidualization, regulated by progesterone.

» The Wnt/beta-catenin signaling pathway is active during trophoblast invasion and placentation.
» Understanding the role of the Wnt/beta-catenin signaling pathway is clinically important due to its association with related diseases.

Abstract

The close relationship between the embryo and maternal factors is crucial for a healthy pregnancy. During
this process, the uterus supports the development of a healthy embryo while regulating pregnancy continuity
by preventing the implantation of unhealthy embryos. Meanwhile, the embryo strives to adhere to the
endometrium, invade it, and survive maternal immunological influences. The processes of implantation,
decidual reaction, and placentation are controlled by a complex interplay of multiple signaling pathways.
The Wnt/beta-catenin signaling pathway is an evolutionarily conserved pathway that has been identified as
playing a role in these developmental events. Recent findings suggest that abnormalities in Wnt/beta-catenin
signaling may contribute to reproductive disorders such as implantation failure, abnormal placental
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. development, and preeclampsia. Therefore, our review aims to explain and present the role of the Wnt/beta-
Implantation, catenin signaling pathway, which influences various biological processes such as cell proliferation,
Decidualization, differentiation, adhesion, and migration during both adult and embryonic stages, in preimplantation,
Placentation, implantation, decidual reaction, and placentation, in light of the literature. In this way, this review aims to
Whnt/beta-catenin contribute to a better understanding of the critical role of the Wnt/beta-catenin signaling pathway in the
signaling pathway reproductive process and to shed light on the development of new strategies for the diagnosis and treatment

of complications associated with its abnormalities.
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1. GIRIS

Whnt/beta-katenin sinyal yolu evrimsel olarak korunmus, negatif ve pozitif diizenleyicileri ile birlikte ¢ok
sayida biyomolekiiliin gérev aldigi kompleks bir mekanizmadir [1]. Wnt/beta-katenin sinyal yolu
mekanizmasi, hiicrelerde farkli kompartimanlarda yer alan cesitli molekiillerin goérev aldigi molekiiler
etkilesimlere gore; i) ekstraseliiler, ii) hiicre zart, iii) sitoplazma ve iv) ¢ekirdek olmak iizere dort kisimda
incelenebilir [1, 2]. Ekstraseliiler sinyaller, Wnt/beta-katenin sinyal yolunun sinyal molekiilii olan Wnt3a,
Wntl ve WntSa gibi Wnt proteinleri tarafindan hiicreye iletilir. Hiicre zarinda Wnt/beta-katenin sinyal
yolunun reseptorleri olan Frizzled (Fzd) proteini ve low density lipoprotein receptor-related proteins 5 and
6 (LRP5/6) bulunur. Wnt’nin (memelilerde 19 gen ile temsil edilir) hiicre zarinda bulunan reseptorlerine
baglanmasi ve sinyal yolunun aktive olmasimi saglar. Sitoplazmada, beta-katenin, dishevelled (DVL),
glikojen sentaz kinaz-3p (GSK-3p), axis inhibitor-1 (Axinl), Adenomatous poliposis coli (Apc) ve kazein
kinaz I (Ck1) gibi biyomolekiiller gorev alir. Wnt-reseptor etkilesimi ile ekstraselliiler sinyal intraselliiler
bir sinyal haline gelmis olur ve sinyal yolunun anahtar proteini olan beta-katenin sitoplazmada birikir.
Sitoplazmada biriken beta-katenin g¢ekirdege girerek T-cell factor/lymphoid enhancer factor (TCF/LEF)
transkripsiyon faktorlerinin ko-aktivatorii olarak gorev yapar ve sinyal yolunun hedef genlerinin
transkripsiyonunu baglatir [1-3] (Sekil 1).

Aktif Wnt/beta-katenin sinyal yolu inaktif Wnt/beta-katenin sinyal yolu
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Sekil 1. Wnt/beta-katenin sinyal yolunun aktif ve inaktif durumlart sematik olarak gosterilmistir
(Biorender’da ¢izilmistir)

Whnt/beta-katenin sinyal yolunun hedef aldigi genlere c-myc, cyclin D1, c-jun, c-fos, axin,
matriksmetalloproteinaz-9 (MMP9) 6rnek verilebilir [4]. Ifade edilen bu genlerin kodladig: proteinler hem
sinyal yolunun geri bildirim (feedback) mekanizmasi ile kendini kontrol etmesini saglar, hem de
embriyonik ve eriskin dénemde hiicre proliferasyonu ve farklilasmasini kontrol ederek hiicre kaderinin (cell
fate) belirlenmesi ve doku homeostazindan sorumludur [5]. Ayni1 zamanda bu hedef proteinlerin hiicre
adezyonu, hiicre gocii, adipogenez, apoptozis, anjiogenezis gibi biyolojik siireclerde de rol oynadig
belirlenmistir [5—8]. Bu kritik rolleri nedeniyle Wnt/beta-katenin sinyal yolunun kontrollii sekilde devam
etmesi embriyonik ve eriskin donemdeki biyolojik siireglerin dogru sekilde ilerlemesinde 6nem
tagimaktadir.
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Whnt/beta-katenin sinyal yolu aktivasyonunun siki bir sekilde kontrol edilmesi gerekmektedir. Sinyal
yolunun kontrollii sekilde inhibe edilmesi ekstraselliiler matriks (ECM)’de bulunan secreted frizzled-
related protein (sFRP) ailesi, Dickopff (Dkk) protein ailesi, Wnt inhibitory factor (WIF), glypicans, Tiki,
ve Notum tarafindan gerceklestirilir [9—13]. Bu proteinler, i) Wnt proteinine direkt olarak baglanarak onun
reseptorlerine baglanmasini engelleyebilir, ii) reseptorlerine baglanarak Wnt proteininin reseptorleri ile
iligki kurmasina engel olabilir ya da iii) Wnt proteinin yapisin1 degistirerek sinyal-molekiil reseptor
etkilesimini bozabilir [14, 15]. Boylece sinyal yolu kontrollii bir sekilde inhibe edilmis olur.

Whnt/beta-katenin sinyal yolunda gorev alan biyomolekiillerde veya diizenleyicilerinde meydana gelen
bozukluklarin ¢esitli hastaliklarla iliskili oldugu literatiirde genis bi¢imde ifade edilmektedir. Sinyal
yolundaki kontrolsiiz aktivasyonun hastaliklarla iliskisi iki grupta incelenebilir [5]: ik grup, tiimor
olusumuyla baglantili hastaliklar1 igerir; bunlar arasinda kolorektal kanser [16], meme kanseri [17], tiroid
kanseri [18], gastrik kanserler [19] ve 16semiler [20] gibi kanserler bulunmaktadir. ikinci grup ise tiimor
olusumuyla dogrudan iligkili olmayan hastaliklar1 kapsar; 6rnegin dort uzvun eksikligi ile karakterize edilen
tetra-amelia [21], sa¢ kayb1 [22], pigment bozukluklar1 [23], yara iyilesmesi bozukluklar1 [24], kemik
hastaliklar1 [25] ve norodejeneratif hastaliklar [26] gibi durumlari icermektedir.

Bununla birlikte son yillarda yapilan caligmalarda Wnt/beta-katenin sinyal yolunda meydana gelen
bozukluklarin preeklampsi [27, 28], mol hidatidiform [29], erken [30] ve tekrarlayan gebelik kayiplar1 [31]
gibi gesitli obstetrik komplikasyonlarla iliskili oldugu gosterilmistir. Wnt/beta-katenin sinyal yolunun
klinik 6nemi g6z oniine alindiginda, gelisim siirecindeki roliiniin detayli bir sekilde ortaya konulmasi biiyiik
Onem tasimaktadir. Bu nedenle derlememizde Wnt/beta-katenin sinyal yolunun preimplantasyon,
implantasyon, desidual reaksiyon ve plasentasyon siire¢lerindeki roliinii giincel literatiir bilgileri esliginde
derlenmesi amaglanmustir.

2. WNT/BETA-KATENIN SINYAL YOLU-PREIMPLANTASYON

Fertilizasyonun ardindan olusan zigotun erken donemde transkripsiyonel olarak inaktif durumda oldugu,
embriyonel gelisimin maternal mRNA ve proteinler tarafindan kontrol edildigi yapilan ¢calismalarda ortaya
konmustur [32, 33]. Ardindan gelisim ilerledikge embriyoda ¢esitli Wnt ligandlar1 (Wnt3a, Wnt5a, Wnt7a)
ve Wnt reseptorlerinin (Lrp5-6 ve Fzd1-9) varligi tespit edilmis [34—36], ancak ilging bir sekilde Wnt/beta-
katenin sinyal yolu aktivitesi saptanamamistir [37]. Daha sonra yapilan ¢aligmalarda zigottan ge¢ morula
doénemine kadar g¢ekirdekte beta-katenin birikimi oldugu, buna bagh olarak da Wnt/beta-katenin sinyal
yolunun aktif durumda oldugu belirlenmistir. Bu da embriyonik gelisimin ilk basamaklarinda sinyal yolu
aktivasyonunun 6nemli oldugu seklinde yorumlanmigtir [38].

Bununla birlikte 2011 yilinda ten Berge ve ¢alisma grubu tarafindan i¢ hiicre kitlesinde Wnt/beta-katenin
sinyal yolu aktivasyonu gosterilmis, ardindan bu sinyal yolunun i¢ hiicre kitlesi kaynakli embriyonik kok
hiicrelerin farklilagmamis durumunun korunmasi igin gerekli oldugu ifade edilmistir [39]. Mutant
bireylerdeki sag kalim ve implantasyonun normal olusu nedeniyle De Vries ve calisma grubu
preimplantasyon doneminde embriyodaki Wnt/beta-katenin sinyal yolu aktivasyonunun maternal beta-
kateninden kaynaklanabilecegini diisiinerek yaptiklari ¢aliymada maternal beta-kateninin etkisini ortadan
kaldirmiglardir. Sonugcta istatistiksel olarak anlamli bir sekilde gelisimdeki basart diismiistiir. Bu da
preimplantasyon déneminin saglikli bir sekilde gerceklesebilmesi igin Wnt/beta-katenin sinyal yolu
acisindan maternal etkinin olduk¢a &nemli oldugu seklinde yorumlanmustir [40]. Insan embriyolarinda
beta-katenin fonksiyon kaybinin blastulasyonu etkiledigi ve daha az trofoblast hiicresinin olusumuna yol
actig1 belirlenmistir. Ayni ¢aligmada embriyolarin Wnt3'e maruz kalmasinin, progenitdr trofoblast hiicre
hatlarinin diferansiyasyonunu tesvik ettigi bulunmustur. Béylece, Wnt3 ve beta-katenin proteinlerinin,
embriyonun erken gelisim evrelerinde trofoblast hiicrelerinin olusumunda kritik role sahip oldugu, hizl
boliinme evresinde artan niikleer beta-katenin seviyesinin, trofoblast farklilagmasi sirasinda daha g¢ok
membrana bagli beta-katenin ile iligkili olarak gergeklestigi ifade edilmistir [41] (Sekil 2).
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Sekil 2. Insanda preimplantasyon, implantasyon, desidualizasyon ve plasentasyon asamalar: boyunca
embriyo ve ¢cevresindeki yapilarin degisimleri ve bu siirecte sinyal yolunun rolii gosterilmistir.
(Biorender’da ¢izilmistir)

Bu sonuglara ragmen beta-katenin ve Lrp5/6 mutant farelerde implantasyonda bir problem ortaya
¢tkmamasi nedeniyle preimplantasyon doneminde Wnt/beta-katenin sinyal yolunun gerekli olup olmadigi
hala tam olarak belirlenememistir [42, 43].

3. WNT/BETA-KATENIN SINYAL YOLU-IMPLANTASYON

Implantasyon blastokistin endometriyal hiicreler ile kars: karsiya gelmesi, tutunmasi ve endometriyum
icine yayilmasi siireglerini igeren ve ¢ok sayida otokrin, parakrin, endokrin ve immiinolojik faktor
tarafindan kontrol edilen karmasik bir siiregtir [44]. Bu siireci etkileyen faktorlerle ilgili ¢alismalar devam
etmesine ragmen hala siirecin molekiiler detaylar1 belirsizligini korumaktadir [45]. Yapilan arastirmalar
implantasyon esnasinda hem blastokistte hem de endometriyumda birbirlerini etkileyen ¢esitli degisiklikler
oldugunu ortaya koymaktadir [46].

Blastokistin endometriyuma yerlesmesi igin ilk temasin gergeklestigi nokta embriyonal kutup olarak
adlandirilir [47]. Bu kutup noktasinda embriyoyu c¢evreleyen trofoblastlar igte sitotrofoblast, digta
sinsityotrofoblast adi verilen iki tabakali bir yapt meydana getirir. Dista yerlesmis olan
sinsityotrofoblastlardan salgilanan basta proteolitik enzimler olmak tizere adezyon proteinleri, sitokinler ve
sinyal molekiilleri blastokistin endometriyuma gémiilmesini saglar [47]. Bu siirecin gergeklestigi evre
“implantasyon penceresi” olarak adlandirilan kisa bir siireci ifade eder [48]. Bu siire zarfinda hem
trofoblastlarda ve hem de endometriyal hiicrelerde Hepatocyte growth factor (HGF), Notch-1, Interlokin-6
(IL-6), IL-11, Leukaemia inhibitory factor (LIF), Signal transducer and activator of transcription 3
(STAT3), Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM—CSF), bone morphogenetic protein
(BMP), FGF, TGFB, gibi ¢ok sayida biyomolekiiliin aktivitesinin arttig1 ya da azaldig1 gosterilmistir [49].
Bu sinyal yollarinin yani sira Wnt/beta-katenin sinyal yolunun implantasyonda kritik rol oynadigi ¢esitli
calismalarla ortaya konmustur [50]. Wnt/beta-katenin sinyal yolunun implantasyondaki roliinii inceleyen
caligmalarda genellikle model organizma olarak fareler kullanilmaktadir [51].
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Fare embriyolarinda Wnt/beta-katenin sinyal yolu aktivitesi baskilandiginda embriyonun blastokist
evresindeki gelisimi etkilenmezken, implantasyonun ise ger¢eklesmedigi belirlenmistir [38]. Ancak yapilan
arastirmalar implantasyon sirasinda fare ve insanlarda Wnt/beta katenin sinyal yolu aktivitesinin farklilik
gosterdigini ortaya koymustur. Bu farklilik, farelerde implantasyon siirecinin 6strojen bagimli, insanlarda
ise progesteron bagimli ger¢eklesmesinden kaynaklanmaktadir [52] (Sekil 2). Yapilan galigmalarda
insanlarda implantasyon sirasinda Wnt/beta-katenin sinyal yolu inhibitoérlerinde artis oldugu belirlenmistir
[53].

Farelerde yapilan ¢alismalarda morula ve blastokist evresinde embriyonun Wnt genlerini ifade ettigi
gbzlenmis ve genlerdeki bu ifade artiginin implantasyondan hemen 6nce gergeklesen Ostrojen artisi ile
iliskili oldugu belirtilmistir [50]. Ardindan “implantasyon penceresi” siireci olarak adlandirilan blastokist
ile endometriyumun temas ettigi donemde, blastokistte Wnt/beta-katenin sinyal yolunun aktiflegsmesini
saglayan sinyal molekiiller Wnt5a, Wnt7a, Wntll ve Wntl6 ifadesinin varligi saptanmustir [54].
Blastokistin endometriyuma implante oldugu noktadaki endometriyal hiicrelerde de Wnt/beta-katenin
sinyal yolunun aktif durumda oldugu saptanmis, bu aktivasyonun blastokist tarafindan salgilanan Wnt
ligandlarinin etkisinden kaynaklandigi ifade edilmistir [50]. Bu nedenle implantasyon siirecinde hem
blastokist, hem de endometriyal Wnt/beta-katenin sinyal yolu aktivitesinin 6nem tasidigi sonucuna
varilmustir,

4. WNT/BETA-KATENIN SINYAL YOLU-DESIDUALIZASYON

Implantasyonun gerceklesebilmesi icin blastokistin yerlesecegi endometriyal dokunun bu siirece hazirlikli
olmasi gerekir. Endometriyumun bag dokusunda bulunan uzamis sitoplazmali, fibroblast benzeri
mezensimal hiicrelerde glikojen ve lipid birikimi baglar. Hiicreler yuvarlaklagir ve epitel hiicre benzeri
polihedral bir goriiniim kazanirlar. Menstrual siklus ve gebelik siirecinde meydana gelen bu doniisiim
desidualizasyon ya da desidual reaksiyon olarak tanimlanir ve bu bag dokusu hiicreleri desidual hiicreler
olarak adlandirilir [55].

Desidua, trofoblast invazyonu sirasinda lokal immiin sistemin diizenlenmesinde ve plasentanin
gelismesinde 6nemlidir. Desidual reaksiyonda bir problem oldugunda gebeligin baglamasi ve ilerlemesinde
sorun olusmakta ve ardindan plasentasyon defektleri meydana gelmektedir. Bu durumun, infertilite ve
tekrarlayan gebelik kayiplarina neden olabilecegi gosterilmistir [56]. Insanlarda ve diger menstruasyon
goren hayvanlarda desidual reaksiyon embriyodan bagimsiz sekilde gerceklesir. Bu noktada etkin faktor
postovulatuar progesteron artisidir [57]. Baska bir deyisle korpus luteumdan salgilanan progesteron bu
stireci kontrol eder [58]. Wnt/beta-katenin sinyal yolunun desidual reaksiyondaki roliinii aragtiran bir
calismada sinyal yolunun negatif diizenleyici olan Dkk1’in desidual reaksiyon i¢in gerekli oldugunu ve
DKkl artisinin progesteron bagimli, 6strojen ve cAMP bagimsiz oldugu gosterilmistir [59]. Farelerde ise
durum tersidir. Ostrojen hormonu bagimli desidual reaksiyon igin Wnt/beta katenin sinyal yolu aktivitesine
ihtiyag vardir. Yapilan ¢aligmalarda implantasyonun hemen 6ncesinde endometriyumda Wnt/beta-katenin
sinyal yolunun sinyal molekiili olan Wnt4 ifadesi bulunmazken, desiduada Wnt4 ifadesinin varlig
saptanmistir [60]. Insan trofoblast hiicrelerinin salgiladig1 maddelerin, desidual insan endometrial stromal
hiicrelerinin lizerine etkisi incelendiginde, Fzd ve Wnt4 genlerinin aktivitesinin azaldig1 gézlenmistir [61].

Bu noktada 6strojen ve progesteron hormonunun Wnt/beta-katenin sinyal yolu aktivitesi iizerine etkisinden
bahsetmek onemlidir. Bu hormonlarin sinyal yolu aktivesi lizerine etkisi incelendiginde, Luteal ve mid
luteal fazlarda endometriyum degerlendirilmis ve artan progesterona bagl olarak sinyal yolunun negatif
regiilatorii olan Dkk1 ifadesinin arttigi saptanmistir. Sonucta da sinyal yolunun progesteron varliginda
inaktif durumda oldugu ifade edilmistir [62]. Bu ¢alismay1 destekleyen bir diger ¢alismada ise Ostrojen
diizeyinin yiiksek oldugu proliferatif endometriyumda sinyal yolunun indiikleyicisi Wnt3 ifadesinin 4.7 kat
arttig1 gosterilmistir [63]. Bu ¢alismalarin aksine dstrojen ve progesteronun Wnt2, 3, 4, 5a ve 7b mRNA
ifadesinde bir farklilik olusturmadigi da rapor edilmistir [64]. Tulac ve ¢alisma grubunun 2003 yilinda
yaptiklari, implantasyon ve desidual reaksiyon siirecinde Wnt/beta-katenin sinyal yolunu aragtirdiklar
genis kapsamli ¢alismada endometriyumda progesteron hakimiyetindeki sekretuar fazda Dkk1 protein
ifadesinin 234,3 kat arttig1 belirlenmis, desidual reaksiyon ve implantasyon i¢in Wnt/beta katenin sinyal
yolunun inaktif durumda olmasi gerektigi sonucuna ulasilmistir [63] (Sekil 2).
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5. WNT/BETA-KATENIN SINYAL YOLU-PLASENTASYON

Plasenta hem fetal hem de maternal kismi olan, koruma, besleme, solunum, atilim ve sekresyon yapan
maternofetal bir organdir. Plasentanin olusumu trofoblast hiicrelerinin desidual maternal dokuya yayilmasi
ile baglamaktadir. Anne ve fetiis arasinda madde degisimini saglayan plasenta ile besin maddeleri ve oksijen
anneden fetusa, artitk maddeler ve karbondioksit ise fetustan anneye gecer. Plasenta olusumu sirasinda
meydana gelen sorunlar sonucu gebeligin devami ve fetal gelisimde problemler ortaya ¢ikmaktadir [65].

Insan gebeliklerinde Wnt/beta-katenin sinyal yolunun plasentasyondaki rolii heniiz yeterince
anlasilamamustir [66]. Insan trofoblast hiicre hatti ile yapilan bir hiicre kiiltiirii ¢aliymasinda Wnt/beta-
katenin sinyal yolunun sinyal proteini Wnt3A ile muamele edilen hiicrelerde mekanizmanin aktif duruma
gectigi gosterilmistir. Bu aktivasyonla birlikte trofoblast gég¢iine ve invazyonuna yardimci bir matriks
metalloproteinaz enzimi olan MMP2’nin sentezinin arttigi saptanmistir. Dolayisiyla, Wnt/beta-katenin
sinyal yolunun hedef genlerinden biri olan ve sinyal yolunun aktivitesi sonucu sentezlenen MMP?2 artiginin
plasenta olusum siirecinde kritik noktay1 olusturdugu sonucuna ulasilmistir [67]. Wnt/beta-katenin sinyal
yolunun sinyal molekiilii Wnt ve reseptorii Fz nin plasentadaki ifadesini arastiran bir calismada 19 Wnt’nin
14’1 ve 10 Fz’nin 8’inin insan plasentasinda ifade edildigi saptanmistir. Ayn1 ¢calismada erken trimester
sitotrofoblastlar ile gec trimester sitotrofoblastlar Wnt liganlar1 agisindan karsilagtirildiginda, Wntl, Wnt7b,
Wntl0a, Wnt10b erken trimester sitotrofoblastlarda artarken, gec trimesterde bulunmadigi belirlenmisgtir.
Wntl0a ve Wntl0b ise invaziv trofoblast ve villoz trofoblastlarda bulunmamaktadir. Elde edilen bu veriler
Whnt/beta-katenin sinyal yolunun trofoblast proliferasyonunda rol oynadigini seklinde yorumlanmistir [68].

Insan plasenta olusumunu arastiran bir ¢alismada, insan term plasenta ve ilk trimester sitotrofoblast
hiicrelerinde Wnt/beta-katenin sinyal yolunun inhibitorii Sfrp2 proteinini kodlayan genin promoter
bolgesinin metillendigi gosterilmistir. Bu inhibitér molekiiliin metilasyon sonucu aktivitesi ortadan kalkmis
ve Wnt/beta-katenin sinyal yolunun bu sekilde aktif durumda buldugu belirlenmistir [69]. Wnt2 defektli
farelerde plasental defektlerin olustugu ve %50 oraninda prenatal mortalitenin ortaya ¢iktig1 gosterilmistir.
Plasentada olusan bozukluklar incelendiginde ise 6zellikle kilcal damar olusumunda sorunlar meydana
geldigi saptanmustir [70].

Plasenta bir damar sistemidir. Maternal-fetal etkilesimin saglikli bir sekilde devam etmesi agisindan kritik
olan bu damar aginin olusumunda da Wnt/beta-katenin sinyal yolunun rolii olabilecegi gesitli ¢aligmalarla
ortaya konmustur. Herr ve ¢alisma grubu tarafindan yapilan bir ¢alismada primer villuslardaki damar
olusumunun Wnt sinyal yolu bagimli oldugu belirlenmis, insan plasental stromal hiicrelerinde Wnt-5a'nin
aktif olarak ifade edildigi, trofoblast hiicrelerinde ise daha az miktarda bulundugu ortaya koymustur (Sekil
2). Yapilan deneylerde, rekombinant Wnt-5a (rWnt-5a)'nin CD133(+)CD34(+) hiicrelerin gog¢tinii
engelledigi ve yapismasini artirdigi gézlemlenmistir. Bu etkiler, hiicreler aras1 adhezyon molekiilleri olan
intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) ve vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1) ekspresyonu
ile uyumludur. Bu bulgular, Wnt-5a'nin erken plasenta gelisiminde CD133(+)CD34(+) hiicrelerin
yapigmasini ve hedeflenmesini diizenleyici bir rol oynadigini dnermektedir [71]. Wnt/beta-katenin sinyal
yolunun damar olusumunda rolii oldugu daha dnce farkli hiicre ve dokularda yapilan ¢alismalarla da ortaya
konulmustur [72]. Wnt/beta-katenin sinyal yolundaki kontrolsiiz aktivasyonun preeklampsi, intrauterin
geligsme geriligi, mol hidaditiform ve tekrarlayan gebelik kayiplari gibi obstetrik komplikasyonlarin nedeni
olarak karsimiza ¢ikmasi, sinyal yolunun plasenta olusumundaki rolii ile ilgili arastirmalarin énemini
arttirmaktadir.

6. SONUC

Tim bu ¢aligmalar sonucunda preimplantasyon déneminde Wnt/beta-katenin sinyal yolu aktivitesinin
embriyonun saglikli gelisimi i¢in 6nemli oldugu, farelerde implantasyon ve desidual reaksiyon igin
Whnt/beta-katenin sinyal yolunun aktif durumda olmasi gerekirken, insanlarda inaktif durumda bulunmasi
gerektigi ve bunun siireci kontrol eden progesterondan kaynaklandigi belirlenmistir. Plasentasyon sirasinda
ise hem fare hem de insan plasentasi ile yapilan ¢alismalar sinyal yolunun siire¢ boyunca aktif oldugunu ve
plasenta gelisimi i¢in bu aktivasyonun o6zellikle trofoblast invazyonunda onemli oldugu gosterilmistir
(Cizelge 1).
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Ozellikle, Wnt/beta-katenin sinyal yolunun insan ve farelerdeki farkliligi iizerine daha kapsamli ve
karsilagtirmali ¢aligmalar yapilmali, 6zellikle progesteron ve dstrojenin Wnt/beta-katenin sinyal yolundaki
etkilerini detaylandiran molekiiler mekanizmalar arastirilmalidir. Wnt/beta-katenin sinyal yolunun pre-
implantasyon, implantasyon, desidual reaksiyon ve plasentasyondaki roliiniin tam olarak belirlenmesi ve
molekiiler mekanizmalarin arastirilmasi 6zellikle iliskili oldugu hastaliklar nedeniyle klinik agidan da 6nem
tasimaktadir.

Cizelge 1. Preimplantasyon, Implantasyon, Desidualizasyon ve Plasentasyon Siireglerinde Wnt/f-Katenin
Sinyal Yolunun Aktivitesi, Rolii ve flgili Molekiiller

\Wnt/beta-
katenin Sinyal
Yolu Aktivitesi

Wnt/beta-katenin
Sinyal Yolunun

Rolii

Embriyonik gelisimi ve
blastosist olusumunu
destekler.

Maternal kaynakli sinyal
aktivitesi onemlidir.

Siirec Tlgili Molekiiller Kaynak

\Wnt3a, Wnt5a, Wnt7a,
Lrp5/6, Fzd1-9, beta-
katenin

Farelerde aktif,
Insanlarda aktif

[38], [39], [40],

Preimplantasyon [41]

Farelerde aktif

Endometriyal
reseptiviteyi artirir,

\Wnt5a, Wnt7a, Wntl1,

[50], [52], [33],

Implantasyon Insanlarda inaktif lembriyo tutunmasim Wntl6, DkKI, [54], [63]
diizenler. progesteron
Stromal hiicre
Desidualizasvon Farelerde aktif, |farklilasmasini ve \Wnt4, Dkk1, [59], [60], [61],
YON linsanlarda inaktif |desidual hiicrelerin progesteron [62], [63]

hayatta kalmasini saglar.
Trofoblast invazyonu ve
plasenta gelisimini
diizenler.

Wnt3A, Wntl, Wnt7b,
Wnt10a, Wnt10b, Fz,
MMP2, Sfrp2

Hem fare hem de
insanlarda aktif

[67], [68], [69],

Plasentasyon [70]. [71]

CIKAR CATISMASI BIiLDIiRiMi
Yazarlar arasinda ¢ikar ¢atigmasi bulunmamaktadir.
YAZARLARIN KATKI ORANI

Hanife Giiler Donmez: Kavramlastirma, Arastirma, Makalenin yazimi-Orijinal taslak. Mehmet Sinan
Beksac¢: Kavramlastirma, Danisman/Kontrol6rliik.
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