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ÖZET

Transforming Growth Factor-β" (TGFβ) doku homeostaz›n›n sürdürülmesinde önemli rol oynamaktad›r.

TGFβ sinyalizasyon yolunun bozulmas› kanserde büyük önem tafl›maktad›r. Proapoptotik etkisi ile,

ayr›ca epitelyal hücre proliferasyonu ve inflamatuar cevab›n› da bask›layarak TGFβ bir tümör

supresörü gibi davran›r. Tümör hücrelerinde, sitoplazmik kolu elemanlar›nda mutasyon sonucu TGFβ
yolunun yavafllamas›, ya da TGFβ’nin sitostatik etkilerinin bask›lanmas› ile (nükleer kol), TGFβ’n›n

antitumoral etkileri bertaraf edilir. Tümör oluflumu s›ras›nda TGFβ antiproliferatif etkilerini kaybeder

ve onkojenik özellikler kazan›r. Bu derlemede kanserde TGFβ’ün tümör süpresif fonksiyonlar›n›n

buzulmas›na neden olan mekanizmalar gözden geçirilmifltir.  

Anahtar Sözcükler:  TGFβ, kanser, tümör supresör, onkogen

ABSTRACT

Transforming growth factor-  (TGF ) has a crucial role in tissue homeostatsis and disruption of TGF

signaling pathway has been implicated in cancer. As a potential inhibitor of epithelial cell proliferation
and inflammatory response, together with a proapoptotic effect, TGF  is a tumor suppressor. Tumor

cells evade the antitumoral effect of TGF , either by acquiring mutations in sitoplasmic branch
elements that blunt TGF  signaling or by selectively preventing the sitostatic responses to TGF

(nuclear branch). During tumor progression, TGF  not only losses the antiproliferative response but
can also become an oncogenic factor. This review is an overview of the mechanisms leading to

impairment of tumor suppressive function of TGF  in cancer. 
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büyüme faktörlerinin de rol oynad›¤› çeflitli

patogenetik mekanizmalar ile aç›klanmaya

çal›fl›lm›flt›r. TGFβ "nodal", "activin", BMP

("bone morphogenic protein") ve AMH ("anti-

mullerian hormone")’i de kapsayan, doku

homeostaz›n›n sürdürülmesi ve embriyonik

geliflimin kontrolünde önemli rolleri olan

genifl bir sitokin ailesinin bafll›ca üyesidir. 

G‹R‹fi

Kanser, insan ölüm nedenleri aras›nda

kardiyovasküler hastal›klardan sonra ikinci

s›rada yer almaktad›r. Bu nedenle kanserin

etiyopatogenezini ayd›nlatmak ve yeni tedavi

alternatifleri bulmak birçok araflt›rmac›n›n

hedefi olmufltur. Kanser oluflumu, "trans-

forming growth factor -β" (TGFb) gibi birçok 
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laflt›r›r. TGFβ tip II reseptörün membran d›fl›

bölgesine, sonra da tip I reseptörüne ba¤la-

n›r. Oluflan ligand/reseptör kompleksi ikifler

TβRI ve TβRII içeren bir heterotetramerdir.

TβRI ve TβRII reseptörleri serin/treonin kinaz

özelli¤ine sahiptir. TGFβ’n›n tip II reseptö-

rüne ba¤lanmas›, bu reseptörün kinaz akti-

vitesinin ortaya ç›kmas›n› ve tip I reseptö-

rün yap›s›nda bulunan GS (glisin, serin) böl-

gesinin fosforilasyonunu sa¤lamaktad›r. Bu

flekilde aktiflenmifl TβRI sitozolde bulunan

Smad proteinleri fosforiller (8). Smad protein-

lerinin 8 alt tipi bilinmektedir. RSmad ola-

rak adland›r›lan Smad 2 ve 3 TGF β, Smad1,

5 ve 8 ise BMP ve AMH’nin signalizasyon yo-

lunda yer almakta ve ligand/reseptör komp-

leksieri taraf›ndan fosforillenerek aktiflen-

mektedir. Smad4 (ko-Smad) ligand/reseptör

kompleksi taraf›ndan de¤il de RSmad pro-

teinlerinin etkisi ile fosforillenmektedir. Smad

proteinlerinin aras›nda 2 protein (Smad6 ve

Smad7) Smad-reseptör veya Smad-Smad

etkileflimlerini inhibe ederek TGFβ yolunun

kontrolüne kat›l›rlar (9).

Smad proteinlerinin yap›s›nda bir ba¤laç

bölgesi taraf›ndan birlefltirilen iki globüler

bölge bulunmaktad›r. N-terminalindeki MH1

bölgesi 5’-AGAC-3’ nukleotid dizisini tan›ya-

rak DNA’ya ba¤lan›r. Ba¤laç bölgesinde

ubiquitin ligaz’›n ba¤land›¤› ve fosforilasyon

yerleri bulunmaktad›r. Bu bölge, ayr›ca, di¤er

signalizasyon yollar›n TGFβ yolu ile kesiflti¤i

noktad›r. C-terminalindeki MH2 bölgesi Smad-

reseptör, Smad-Smad ve Smad-transkripsi-

yon faktör etkileflimlerine arac›l›k eder (9).

MH2 bölgesinde aktif T βRI taraf›ndan fosfo-

rile edilen Ser-X-Ser aminoasit dizisi bulun-

maktad›r. Ser-X-Ser motifin fosforilasyonu

sonras› RSmadlar Smad4’ün MH2 bölgesine

ba¤lan›rlar. RSmad/Smad4 kompleksin olufl-

mas› ile TGF β yolun sitoplazmik kolu sonlan-

d›r›l›r ve kompleksin nukleusa aktar›lmas›

ile TGF β yolun nukleer kolu bafllat›lm›fl olur.

RSmad/Smad4 kompleksi nukleoporinlerin

arac›l›¤› ile sitozolden nukleusa aktar›l›r.

Nukleusta RSmad/Smad4 kompleksi 300-

400’e yak›n genin promotör bölgesine ba¤-

Birçok hücre taraf›ndan sentezlenen TGF β
hücre bölünmesi (proliferasyon), farkl›laflma-

s› (diferansiasyon), adhezyon, morfogenez,

ekstraselüler matriks oluflumu ve programl›

hücre ölümü gibi çeflitli hücresel süreçlerin

kontrolünü sa¤lamaktad›r. Bu büyüme fak-

törünün signalizasyon yolu birçok farkl›

yollar ile etkileflerek hücrenin homeostaz›n›

sa¤lamaktad›r (1-3). 

Son y›llarda TGFβ’n›n kanser geliflimindeki

rolünün araflt›r›lmas› büyük bir h›z kazan-

m›flt›r. ‹ki yüzlü bir molekül olan TGF β hem

tümör supresör, hem de onkogen gibi dav-

ranabilmektedir. TGF β epitelyal hücrelerin

bölünmesini bask›layarak tümör supresif

etkisini göstermektedir. Mamafih, tümör hüc-

releri bu büyüme faktörünün antitümöral

etkisini bertaraf etmektedir. Tümöral doku-

larda TGF β onkogenik özellikler sergileyerek,

kontrolsüz proliferasyon, metaplazi, displazi

ve aplazi geliflmesi (epitelyal-mezenkimal

geçifl = EMT), invazyon ve metastaz gibi olay-

lar›n gerçekleflmesine arac›l›k etmektedir

(4,5). 

TGF  Sinyalizasyon Yolu

TGFβ, yap›s›nda bir disülfit köprüsü bulunan

25 kDa’luk bir homodimerdir. TGFβ hücrede

inaktif pro-peptid fleklinde sentezlenir ve

LTBβ (latent TGFβ-ba¤layan proteinler) ile

kompleks oluflturarak latent (inaktif) TGFβ
formunda salg›lan›r. Pro-peptidin N-termina-

linde "latency associated protein" (LAP) ola-

rak adland›r›lan bir dizi bulunur. Latent

TGFβ’nin yap›s›ndan LTBP ve LAP protein-

lerinin serin proteazlar arac›l›¤› ile uzaklafl-

t›r›lmas› (veya LAP’›n konformasyonel de¤i-

flimi) sonucu aktif TGFβ oluflur (6,7). 

Bir kaskad fleklinde ilerleyen TGF β sinyalizas-

yon yolunun aktivasyonu ligand›n reseptör-

lerine ba¤lanmas› ile bafllat›l›r. Hücre mem-

bran›nda TGF β tip I (TβRI) ve TGFβ tip II

(TβRII) olmak üzere iki tip reseptör bulunur.

Endoglin ve betaglican olarak da adland›r›-

lan TGF β tip III reseptörleri (TβRIII) TGF β’nin

ilk iki tip reseptörlerine ba¤lanmas›n› kolay-
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fiekil 1.  TGFβ signalizasyon yolunun sitoplazmik ve

nukleer kollar›.

Son y›llarda TGF β y olunun Smad proteinle-

rin arac›l›k etmedi¤i birçok baflka sinyalizas-

yon yolu ile etkileflti¤i öne sürülmüfltür. Bu

yollar aras›nda Ras-ERK-1 (extracellular regu-

lated kinase), MAPK (mitogen-activated protein

kinase), PI3K (phosphoinositide-3 kinase)-Akt,

PP2A (protein phosphatase) ve Rho-protein-

lerin arac›l›k etti¤i yollar yer almaktad›r (12,

14-16).

TGF ’nin fonksiyonlar›

TGF ’nin antiproliferatif etkisi:  Normal

hücrelerde TGFβ’nin bafll›ca fonksiyonu pro-

lifereasyonu bask›lamas› ve diferansiasyonu

h›zland›rmas› ile ilgili olan›d›r. Epitelyal ve

hematopoetik hücrelerde TGFβ antiprolifera-

tif etkilidir ve hücre siklüsünün G1 faz›nda

durmas›n› sa¤lamaktad›r (1). 

TGFβ’nin etkisi ile, hücre siklüsünün ilerle-

mesi için gerekli olan sikline ba¤›ml› kinaz-

lar›n (CDK) inhibitörleri olan p21 ve p15 pro-

teinlerinin sentezini aktifler (17,18). Ayr›ca

TGFβ, bir transkripsiyon faktörü olan c-Myc,

ve diferansiasyonu inhibe edici faktörler olan

Id1, 2 ve 3 genlerinin inaktivasyonunu sa¤la-

maktad›r (19,20).

TGF ’nin proapoptotik etkisi:  Baz› hücre

tiplerinde TGF β, henüz tam olarak ayd›nla-

t›lmam›fl bir mekanizma ile apoptozu indük-

lemektedir. TGFβ-Smad yolun etkisi ile TIEG-1

(TGFβ-inducible-early-response gene) geni

indüklenir. TIEG-1 apoptozu indükleyen ve

prolifeasyonu bask›layan bir transkripsiyon

faktörüdür (21). Hepatoma hücrelerinde ise

TGFβ taraf›ndan bafllat›lan apoptoz sürecin

indüksiyonu DAPK (death-associated protein

kinase)’›n aktivasyonu ile gerçeklefltirilir

(22). Mide karsinom hücrelerinde TGF β  Fas

reseptörlerine ba¤lanarak sitozolde çeflitli

kaspazlar›n aktivasyonunu ve hücrenin apo-

ptoza u¤ramas›n› sa¤lamaktad›r (23). Pros-

tat karsinomu hücrelerinde TGFβ’n›n baflalat-

t›¤› apoptoz sürecine ARTS (apoptoz regula-

törü) ve Daxx (Fas reseptörlerine ba¤lanan)

proteinlerinin de kat›ld›¤› bildirilmifltir (24,25).

lanarak trans kripsiyonu regüle eder (10,11).

RSmad/Smad4 kompleksin DNA’ya ba¤lan-

mas› çeflitli kofaktörler taraf›ndan kolaylafl-

t›r›l›r ve kontrol edilir (12). Bu kofaktörler,

komplekse çeflitli ko-aktivatör ve ko-repre-

sörlerin ba¤lanmas›n› da kolaylaflt›rarak

transkripsiyonun regulasyonunu sa¤lar (2,9).

Öte yandan, Smad/Smad/DNA etkileflimini

kontrol eden kofaktörlerin aktivasyonu veya

ekspresyonu TGFβ-Smad d›fl›nda birçok

sinyalizasyon yolu taraf›ndan kontrol edilir.

Böylece TGFβ-Smad yolu hücredeki di¤er

sinyalizasyon yollar› ile karfl›l›kl› etkileflime

girer (1,9). 

TGFβ-Smad yolundaki signal iletisinin dur-

durulmas› 2 mekanizma ile gerçeklefltirilir:

defosforilasyon ya da ubikitinizasyon (3,9,

13). TGF β reseptörlerinden ayr›l›nca, RSmad

proteinleri h›zla defosforile edilerek inaktive

olur ve sitozole aktar›l›r (13). Defosforilas-

yon mekanizmas›na ek olarak, ubiquitin

ligaz enzimin etkisi ile RSmad’lar›n ba¤laç

bölgesine ubiquitin ba¤lan›r. Ubiquitin ba¤-

lanm›fl RSmadlar ise proteozomal y›k›l›ma

u¤rar (3,9). RSamdlar›n ubiquitinizasyonu

hücrede TGFβ’ya olan cevab›n derecesini

ve süresini kontrol eder (3,9).
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fiekil 3.  Normal ve premalign durumlarda TGFβ’nin hücre proliferasyonu üzerindeki etkisi.

fiekil 2.  TGFβ’nin antiproliferatif etkisini sa¤lad›¤› arac› moleküller.

etki gösterir: baz› durumlarda tümör supre-

sör, bazen de onkogen gibi davranabilmek-

tedir. Tümör supresif etkili TGFβ bir onko-

gene nas›l dönüflmektedir?

Normal durumlarda hücreler TGFβ’n›n sito-

statik ve diferansiasyonu h›zland›r›c› etkisini

kullan›rlar. Herhangi bir nedenin etkisi ile

TGFβ yolunda bir duraksama oldu¤unda

hiperplazi geliflir. Hiperplazide hücre ço¤al-

mas› hala kontrol alt›ndad›r. Premalign durum-

TGF ’nin anti-inflamatuar etkisi:  TGFβ
bilinen en güçlü immün-supresif molekül-

lerden biridir. TGFβ immün sistemin efektör

T (Th1 ve Th2) ve sitostatik T hücrelerini

bask›layarak, düzenleyici T-reg hücrelerini

ise aktifleyerek immün ve inflamatuar ceva-

b› bask›lamaktad›r (26). 

Kanser oluflumu ve TGF

Kanser oluflumunda TGF β iki farkl› flekilde 

Vural P. 
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fiekil 4.  TGF β signalizasyon yolunun iliflkili oldu¤u kanser tipleri.

(28). Kolon, mide, akci¤er, karaci¤er, safra

kesesi ve over kanserlerinde Tip II reseptör

mutasyonlar› s›k görülmektedir (28). 

Tip I reseptör geninde oluflan "frameshift"

ve "missense" mutasyonlara over, özofagus,

bafl/boyun bölgesi kanserlerinde s›k rastla-

n›lmaktad›r (29). Ayr›ca, ekspresyonun azal-

mas›na neden olan her iki reseptör genin

promoter bölgesindeki mutasyonlar, akci¤er,

mide, prostat ve mesane kanserlerinde görü-

lür (28). TGFβ yolundaki kilit rollerine ra¤men

kanserde RSmad genlerinde mutasyonlara

daha az rastlan›r. Kolon, mide kanserlerin

ve lemfomalar›n çok küçük bir k›sm›nda

Smad2 ve Smad3 proteinlerinin ekspresyo-

nu azalm›flt›r (28,30). Smad2 ve 3’ün aksi-

ne, pankreas karsinomlar›n›n %50 ve kolon

kanserlerin %10’nunda Smad4 geninde bir

mutasyon söz konusudur (28,30). TGFβ
yolundaki inhibitör etkili Smad6 ve Smad7 

larda ise hücreler daha çok TGFβ’n›n pro-

apoptotik etkisini kullan›rlar. TGF β yolunun

bask›lanmas› sonucu hücreler kontrolsüz

bir flekilde ço¤almaya bafllar ve neoplaziler

(tümörler) oluflmaktad›r. Tümör hücrelerinde

henüz bilinmeyen bir mekanizma ile TGFβ’n›n

antiproliferatif ve tümör supresif etkisi

ortadan kalkar. TGFβ onkojenik özellikler

kazan›r, kanser hücreleri TGFβ’ü kendi avan-

tajlar› için kullan›p kontrolsüz bir flekilde

ço¤almaya bafllar, tümör komflu dokulara

yay›l›r (invazyon) ve metastazlar oluflur (27).

TGFβ sinyalizasyon yolu sitoplazmik kolu

elemanlar›n›n genlerindeki mutasyonlar, bu

yolun inaktivasyonuna ve baflta gastrointes-

tinal sistem olmak üzere, çeflitli kanserlerin

geliflmesine neden olurlar. Tip II reseptör

geninde meydana gelen delesyon veya

duplikasyonlar, reseptörün inaktivasyonuna

veya kinaz özelli¤inin kayb›na neden olurlar
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fie kil 6. TGFβ’n›n kanser oluflumundaki rolü.

fiekil 5.  TGF β’n›n epitelyal-mezenkimal geçifli ve pro-

genitör hücrenin kanser hücresine dönüflümü

sürecindeki rolü.

bildirilmifltir (37). Hücreler aras›nda adhez-

yonun bozulmas› ile birlikte hücreler hare-

ketlilik kazan›r, ve metaplazi, displazi ve

anaplaziye öncülük eden epitelyal-mezenki-

mal geçifl (epithelial-mesenchymal transdi-

ferentiation =EMT) süreci bafllat›lm›fl olur

(38,39). EMT embriyonik geliflim s›ras›nda

nöral tüp, kalp, kraniyofasiyal dokular›n

oluflumu için gereklidir (40). 

Fakat EMT de¤iflimi geçiren kanser hücre-

lerinde "E-cadherin" ve hücreler aras› etkile-

flimlerinde önemli olan di¤er faktörlerin de

kayb› söz konusudur (38,39). Bu hücreler-

de TGF β Id1 genini aktive ederek, hücre

diferansiasyonunu bask›lar. Ayr›ca, TGFβ
Par-6 (hücre/hücre adhezyonu kontrolünde

görevli olan faktör) ve SNAIL ve SLUG gibi

transkripsiyon faktörleri arac›l›¤› ile progeni-

tör hücrelerin hareket özelli¤i yüksek olan

kanser hücrelerine dönüflümünü sa¤lar (41).

Kanser hücreleri TGFβ sentezlemeye bafllar,

ve bu büyüme faktörünü kendi avantajlar›

için kullanmaya bafllar. Kanser hücrelerin

kontrolsüz ço¤almas› sonucu tümöral doku

komflu dokular› invaze eder. Damarlara ulafl-

m›fl olan kanser hücreleri, baflta akci¤er ve

kemikler olmak üzere, çeflitli organlara yay›-

l›r (metastaz oluflumu). 

Özetleyecek olursak, TGFβ hücre homeosta-

z›n›n sürdürülmesinde önemli role sahiptir. 

genlerinin artm›fl ekspresyonu da endomet-

rium ve tiroid kanserine neden olabilmek-

tedir (31,32).

TGFβ yolu sitoplazmik kolu elemanlar›n›n

genlerindeki mutasyonlar kolorektal, pank-

reas, over, mide ve bafl/boyun bölgesi kan-

serlerine neden olur. Bununla birlikte, meme,

prostat, glioma, melanom, ve hematopoetik

hücre kanserlerinde TGFβ yolun sitoplazmik

kolu etkilenmezken, yolun nükleer kolunda

baz› de¤ifliklikler meydana gelir. Deney hay-

vanlar›nda p15 ve p21 genlerinin delesyonu

deri squamoz hücreli ve bazal hücreli karsi-

nomu, ayr›ca gastrointestinal kanserlere de

neden oldu¤u gösterilmifltir (33,34). p15 ve

p21 proteinlerinin yoklu¤unda TGFβ tümör

süpresif etkilerini gösterememektedir. Meme

kanseri hücre kültürlerinde TGFβ’nin Id1,

Id2, ve Id3 genleri üzerindeki bask›lay›c›

etki yerine indüksyon yapt›¤› gösterilmifltir (35).

Hatta, hayvan deneyleri ile yap›lan çal›flma-

larda Id1 ve Id3 proteinlerinin akci¤er me-

tastaz› oluflumu için gerekli olduklar› bildi-

rilmiflitr (36).

Kanserde TGFb’nin anti-tümöral (ve anti-

inflamatuar) immün cevab› bask›lan›r. TGFβ
bir onkogen gibi davranmaya bafllar. TGFβ’

nin hücre/hücre etkileflimi üzerindeki kont-

rol mekanizmas› bozulur ve TGF β’nin etkisi

ile hücre/hücre adhezyon reseptörü olan "E-

cadherin" sentezi bask›lan›r. Birçok kanser

tiplerinde "E-cadherin" genin bask›land›¤› 

Vural P. 
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