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OZET

Transforming Growth Factor-b" (TGFb) doku homeostazinin siirdiirtilmesinde énemli rol oynamaktadir.
TGFb sinyalizasyon yolunun bozulmasi kanserde buylik 6énem tasimaktadir. Proapoptotik etkKisi ile,
ayrica epitelyal hiicre proliferasyonu ve inflamatuar cevabini da baskilayarak TGFb bir tiimor
supresOru gibi davranir. Tumor hiicrelerinde, sitoplazmik kolu elemanlarinda mutasyon sonucu TGFb
yolunun yavaslamasi, ya da TGFb'nin sitostatik etkilerinin baskilanmasi ile (niikleer kol), TGFb'nin
antitumoral etkileri bertaraf edilir. Tumér olusumu sirasinda TGFb antiproliferatif etkilerini kaybeder
ve onkojenik Ozellikler kazanir. Bu derlemede kanserde TGFb'lin tiimoér stpresif fonksiyonlarinin
buzulmasina neden olan mekanizmalar g6zden gegcirilmistir.

Anahtar Sozciikler: TGFb, kanser, tiimor supresdr, onkogen

ABSTRACT

Transforming growth factor- § (TGFB) has a crucial role in tissue homeostatsis and disruption of TGFf
signaling pathway has been implicated in cancer. As a potential inhibitor of epithelial cell proliferation
and inflammatory response, together with a proapoptotic effect, TGFf is a tumor suppressor. Tumor
cells evade the antitumoral effect of TGFf, either by acquiring mutations in sitoplasmic branch
elements that blunt TGFS signaling or by selectively preventing the sitostatic responses to TGFf
(nuclear branch). During tumor progression, TGFf 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 TGFf in cancer.
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S biliylime faktorlerinin de rol oynadid cesitli

patogenetik mekanizmalar ile aciklanmaya
TGFb 'nodal’, BMP

Kanser, insan olim nedenleri arasinda

kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra ikinci calisiimistir. "activin®,

sirada yer almaktadir. Bu nedenle Kanserin
etiyopatogenezini aydinlatmak ve yeni tedavi
alternatifleri bulmak bircok arastirmacinin
hedefi olmustur. Kanser olusumu, ‘trans-
forming growth factor -b" (TGFb) gibi bircok

("bone morphogenic protein") ve AMH ("anti-
mullerian hormone")’i de kapsayan, doku
homeostazinin stirduriillmesi ve embriyonik
gelisimin kontroliinde 6nemli rolleri olan
denis bir sitokin ailesinin baslica uyesidir.
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Bircok hicre tarafindan sentezlenen TGF b
hiicre boélinmesi (proliferasyon), farklilasma-
s1 (diferansiasyon), adhezyon, morfogenez,
ekstraseliller matriks olusumu ve programli
hiicre 6lumu gibi ¢esitli hiicresel stireclerin
Kontroliinii saglamaktadir. Bu biylime fak-
tortintin  signalizasyon yolu bircok farkl
yollar ile etkileserek hiicrenin homeostazini
saglamaktadir (1-3).

Son yillarda TGFb'nin kanser gelisimindeki
rolliniin arastirlmasi biiyuk bir hiz kazan-
mustir. iki ytizlii bir molekiil olan TGF b hem
timor supresdr, hem de onkogen dgibi dav-
ranabilmektedir. TGF b epitelyal hiicrelerin
boéllinmesini baskilayarak tiimor supresif
etkisini gostermektedir. Mamafih, timoér hiic-
releri bu bilylime faktoriiniin antitimoral
etkisini bertaraf etmektedir. Timoral doku-
larda TGFb onkogenik 6zellikler sergileyerek,
kontrolsiiz proliferasyon, metaplazi, displazi
ve aplazi gelismesi
gecis = EMT), invazyon ve metastaz gibi olay-
larin gerceklesmesine aracilik etmektedir
(4,5).

(epitelyal-mezenkimal

TGF{ Sinyalizasyon Yolu

TGFb, yapisinda bir disiilfit kdprisii bulunan
25 kDa’luk bir homodimerdir. TGFb hiicrede
inaktif pro-peptid seklinde sentezlenir ve
LTBb (latent TGFb-baglayan proteinler) ile
kompleks olusturarak latent (inaktif) TGFb
formunda salgilanir. Pro-peptidin N-termina-
linde "latency associated protein" (LAP) ola-
rak adlandirllan bir dizi bulunur. Latent
TGFb'nin yapisindan LTBP ve LAP protein-
lerinin serin proteazlar aracilidi ile uzaklas-
tirnlmasi (veya LAP'In konformasyonel degi-
simi) sonucu aktif TGFb olusur (6,7).

Bir kaskad seklinde ilerleyen TGF b sinyalizas-
yon yolunun aktivasyonu ligandin reseptor-
lerine baglanmasi ile baglatilir. Hiicre mem-
braninda TGF b tip I (TbRI) ve TGFb tip II
(TbRII) olmak tizere iki tip reseptér bulunur.
Endoglin ve betaglican olarak da adlandiri-
lan TGFb tip Ill reseptorleri (TbRIII) TGF b'nin
ilk iki tip reseptorlerine baglanmasini kolay-
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lastirir. TGFDb tip Il reseptoriin membran disi
bdlgesine, sonra da tip I reseptériine bagla-
nir. Olusan ligand/reseptdor kompleksi ikiser
TbRI ve TbRII iceren bir heterotetramerdir.
TbRI ve THRII reseptorleri serin/treonin kinaz
ozelligine sahiptir. TGFb'nin tip Il resept®-
rune baglanmasi, bu reseptériin kinaz akti-
vitesinin ortaya cikmasini ve tip | resept6-
run yapisinda bulunan GS (glisin, serin) bol-
gesinin fosforilasyonunu saglamaktadir. Bu
sekilde aktiflenmis TbRI sitozolde bulunan
Smad proteinleri fosforiller (8). Smad protein-
lerinin 8 alt tipi bilinmektedir. RSmad ola-
rak adlandirilan Smad 2 ve 3 TGF b, Smadl,
5 ve 8 ise BMP ve AMH'nin signalizasyon yo-
lunda yer almakta ve ligand/reseptér komp-
leksieri tarafindan fosforillenerek aktiflen-
mektedir. Smad4 (ko-Smad) ligand/reseptor
kompleksi tarafindan degdil de RSmad pro-
teinlerinin etkisi ile fosforillenmektedir. Smad
proteinlerinin arasinda 2 protein (Smad6 ve
Smad7) Smad-reseptdér veya Smad-Smad
etkilesimlerini inhibe ederek TGFb yolunun
kontroliine Katilirlar (9).

Smad proteinlerinin yapisinda bir baglag
bolgesi tarafindan birlestirilen iki globitiler
bolge bulunmaktadir. N-terminalindeki MH1
bolgesi 5-AGAC-3" nukleotid dizisini taniya-
rak DNA’ya bagdlanir. Baglag bodlgesinde
ubiquitin ligaz'in baglandidi ve fosforilasyon
yerleri bulunmaktadir. Bu bdélge, ayrica, diger
signalizasyon yollarin TGFb yolu ile kesistigi
noktadir. C-terminalindeki MH2 bélgesi Smad-
reseptdér, Smad-Smad ve Smad-transkripsi-
yon faktor etkilesimlerine aracilik eder (9).
MH2 bolgesinde aktif T bRI tarafindan fosfo-
rile edilen Ser-X-Ser aminoasit dizisi bulun-
maktadir. Ser-X-Ser motifin fosforilasyonu
sonrasi RSmadlar Smad4'tin MH2 boélgesine
baglanirlar. RSmad/Smad4 kompleksin olus-
masil ile TGF b yolun sitoplazmik kolu sonlan
dinlir ve kompleksin nukleusa aktarilmasi
ile TGFb yolun nukleer kolu baslatilmis olur.
RSmad/Smad4 kompleksi nukleoporinlerin
aracilidi ile sitozolden nukleusa aktarilr.
Nukleusta RSmad/Smad4 kompleksi 300-
400’e yakin genin promotor bolgesine bag:
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lanarak trans Kkripsiyonu regule eder (10,11).
RSmad/Smad4 kompleksin DNA’ya baglan-
masi ¢esitli kofaktorler tarafindan kolaylas-
tirtlir ve kontrol edilir (12). Bu kofaktorler,
komplekse cesitli ko-aktivatér ve ko-repre-
sOrlerin baglanmasint da Kolaylastirarak
transkripsiyonun regulasyonunu sagdlar (2,9).
Ote yandan, Smad/Smad/DNA etkilesimini
kontrol eden kofaktorlerin aktivasyonu veya
ekspresyonu TGFb-Smad disinda birgok
sinyalizasyon yolu tarafindan kontrol edilir.
Boylece TGFb-Smad yolu hiicredeki diger
sinyalizasyon yollan ile karsilikli etkilesime
girer (1,9).

TGFb-Smad yolundaki signal iletisinin dur-
durulmasi 2 mekanizma ile gerceklestirilir:
defosforilasyon ya da ubikitinizasyon (3,9,
13). TGF b reseptorlerinden ayrilinca, RSmad
proteinleri hizla defosforile edilerek inaktive
olur ve sitozole aktarlir (13). Defosforilas-
yon mekanizmasina ek olarak, ubiquitin
ligaz enzimin etkisi ile RSmad‘larin baglag
bdlgesine ubiquitin baglanir. Ubiquitin bag-
lanmis RSmadlar ise proteozomal yikilima
ugrar (3,9). RSamdlarin ubiquitinizasyonu
hiicrede TGFb’ya olan cevabin derecesini
ve slresini kontrol eder (3,9).
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TGFb signalizasyon yolunun sitoplazmik ve
nukleer Kkollar1.

Sekil 1.

Transforming Growth Factor-3" ve Kanser

Son yillarda TGF b y olunun Smad proteinle-
rin aracihlk etmedigi bircok baska sinyalizas-
yon yolu ile etkilestigi 6ne sturulmiistir. Bu
yollar arasinda Ras-ERK-1 (extracellular regu-
lated kinase), MAPK (mitogen-activated protein
kinase), PI3K (phosphoinositide-3 Kinase)-Akt,
PP2A (protein phosphatase) ve Rho-protein-
lerin aracilik ettigi yollar yer almaktadir (12,
14-16).

TGF 'nin fonksiyonlan

TGFf'nin antiproliferatif etkisi:
hiicrelerde TGFb’'nin baslica fonksiyonu pro-
lifereasyonu baskilamasi ve diferansiasyonu
hizlandirmasi ile ilgili olanmidir. Epitelyal ve
hematopoetik hiicrelerde TGFb antiprolifera-

tif etkilidir ve hiicre siklisuniun G1 fazinda
durmasini saglamaktadir (1).

Normal

TGFb'nin etkisi ile, hiicre siklusunin ilerle-
mesi icin gerekli olan sikline bagimh kinaz-
larin (CDK) inhibitérleri olan p21 ve pl5 pro-
teinlerinin sentezini aktifler (17,18). Ayrica
TGFb, bir transkripsiyon faktorii olan c-Myc,
ve diferansiasyonu inhibe edici faktorler olan
Id1, 2 ve 3 genlerinin inaktivasyonunu sagla-
maktadir (19,20).

TGF 'nin proapoptotik etkisi: Bazi hiicre
tiplerinde TGF b, henliz tam olarak aydinla-
tilmamis bir mekanizma ile apoptozu induk-
lemektedir. TGFb-Smad yolun etKisi ile TIEG-1
(TGFb-inducible-early-response gene) geni
indtiiklenir. TIEG-1 apoptozu indiikleyen ve
prolifeasyonu baskilayan bir transkripsiyon
faktoérudur (21). Hepatoma hiicrelerinde ise

TGFb tarafindan baslatilan apoptoz stirecin
induiksiyonu DAPK (death-associated protein
Kinase)’'in aktivasyonu ile gerceklestirilir
(22). Mide karsinom hiicrelerinde TGF b Fas
reseptorlerine bagdlanarak sitozolde c¢esitli
Kaspazlarin aktivasyonunu ve htuicrenin apo-
ptoza ugramasini sadglamaktadir (23). Pros-
tat karsinomu hiicrelerinde TGFb'nin basalat-
tid1 apoptoz sturecine ARTS (apoptoz regula-

toriti) ve Daxx (Fas reseptorlerine baglanan)
proteinlerinin de katildig: bildirilmistir (24,25).
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sekil 2. TGFb'nin antiproliferatif etkisini sagladidg aract molekiiller.
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Sekil 3. Normal ve premalign durumlarda TGFb'nin hticre proliferasyonu tlizerindeki etkisi.

TGFf'nin anti-inflamatuar etkisi: TGFb
bilinen en gilicli immiun-supresif molekil-
lerden biridir. TGFb immiin sistemin efektor
T (Thl ve Th2) ve sitostatik T hticrelerini
baskilayarak, diizenleyici T-reg htcrelerini
ise aktifleyerek immiin ve inflamatuar ceva-
b1 baskilamaktadir (26).

Kanser olusumu ve TGF £

Kanser olusumunda TGF b iki farkli sekilde

etki gosterir: bazi durumlarda timor supre-
sOr, bazen de onkogen gibi davranabilmek:
tedir. Tamor supresif etkili TGFb bir onko-
gene nasil donusmektedir?

Normal durumlarda hiicreler TGFb'nin sito-
statik ve diferansiasyonu hizlandirci etkisin
Kullanirlar. Herhangi bir nedenin etkisi ile
TGFb yolunda bir duraksama oldugunda
hiperplazi gelisir. Hiperplazide hiicre ¢ogal-
masi hala kontrol altindadir. Premalign durum-
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larda ise hicreler daha ¢cok TGFb'nin pro-
apoptotik etkisini kullanirlar. TGF b yolunun
baskilanmasi sonucu hiicreler kontrolstiz
bir sekilde ¢ogalmaya baslar ve neoplaziler
(ttmorler) olusmaktadir. Tumor hiicrelerinde
heniiz bilinmeyen bir mekanizma ile TGFb'nin
antiproliferatif ve tumoér supresif etkisi
ortadan Kkalkar. TGFb onkojenik Ozellikler
kazanir, kanser hiicreleri TGFb’li kendi avan-
tajlann icin Kullanip kontrolsiiz bir sekilde
cogalmaya baslar, tiimor komsu dokulara
yayilir (invazyon) ve metastazlar olusur (27).

TGFb sinyalizasyon yolu sitoplazmik kolu
elemanlarinin genlerindeki mutasyonlar, bu
yolun inaktivasyonuna ve basta gastrointes-
tinal sistem olmak tizere, ¢esitli kanserlerin
gelismesine neden olurlar. Tip Il reseptor
deninde meydana delen delesyon veya
duplikasyonlar, reseptdrun inaktivasyonuna
veya kinaz 6zelliginin kaybina neden olurlar

Transforming Growth Factor-p" ve Kanser

(28). Kolon, mide, akciger, karaciger, safra
Kesesi ve over kanserlerinde Tip Il reseptor
mutasyonlarn sik goriilmektedir (28).

Tip I reseptdr geninde olusan 'frameshift"
ve "'missense" mutasyonlara over, 6zofagus,

bags/boyun bdlgesi kanserlerinde sik rastla-
nilmaktadir (29). Ayrica, ekspresyonun azal-
masina neden olan her iki reseptdr genin
promoter bolgesindeki mutasyonlar, akciger,
mide, prostat ve mesane kanserlerinde goéru-
ltir (28). TGFb yolundaki Kilit rollerine ragmen
Kanserde RSmad genlerinde mutasyonlara
daha az rastlanir. Kolon, mide kanserlerin
ve lemfomalarin ¢ok Kkiigik bir Kisminda
Smad2 ve Smad3 proteinlerinin ekspresyo-
nu azalmistir (28,30). Smad2 ve 3’lin aksi-
ne, pankreas karsinomlarinin %50 ve kolon

kanserlerin %10’'nunda Smad4 geninde bir
mutasyon s6z Kkonusudur (28,30). TGFb
yolundaki inhibitér etkili Smad6 ve Smad?7
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Sekil 4. TGF bsignalizasyon yolunun iliskili oldugu kanser tipleri.
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Sekil 5. TGFb'nin epitelyal-mezenkimal gecisi ve pro-
genitor hiicrenin kanser hiicresine donusiimi
strecindeki roli.

genlerinin artmis ekspresyonu da endomet-
rium ve tiroid kanserine neden olabilmek-
tedir (31,32).

TGFb yolu sitoplazmik kolu elemanlarinin
genlerindeki mutasyonlar kolorektal, pank-
reas, over, mide ve bas/boyun bdlgesi kan-
serlerine neden olur. Bununla birlikte, meme,
prostat, glioma, melanom, ve hematopoetik
hiicre kanserlerinde TGFb yolun sitoplazmik
kolu etkilenmezken, yolun niikleer kolunda
bazi degisiklikler meydana gelir. Deney hay-
vanlarinda p15 ve p21 genlerinin delesyonu
deri squamoz hicreli ve bazal huicreli Karsi-
nomu, ayrica gastrointestinal kanserlere de
neden oldugu gosterilmistir (33,34). p15 ve
p21 proteinlerinin yoklugunda TGFb tiimo6r
supresif etkilerini gosterememektedir. Meme
kanseri hiicre Kkulturlerinde TGFb'nin Id1,
Id2, ve 1d3 genleri Uzerindeki baskilayici
etki yerine induksyon yaptidi gosterilmistir (35).
Hatta, hayvan deneyleri ile yapilan ¢calisma-
larda Id1 ve 1d3 proteinlerinin akciger me-
tastazi olusumu icin gerekli olduklan bildi-
rilmisitr (36).

Kanserde TGFb’nin anti-timoéral (ve anti-
inflamatuar) immiin cevabi baskilanir. TGFb
bir onkogen gibi davranmaya baslar. TGFb’
nin hucre/hucre etkilesimi tizerindeki kont-
rol mekanizmasi bozulur ve TGF b’nin etkKisi
ile hiicre/huicre adhezyon reseptorii olan "E-
cadherin" sentezi baskilanir. Bircok kanser
tiplerinde 'E-cadherin' genin baskilandidi
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Sekil 6. TGFb'nin kanser olusumundaki rolii.

bildirilmistir (37). Hucreler arasinda adhez-
yonun bozulmasi ile birlikte hticreler hare:
ketlilik kazanir, ve metaplazi, displazi ve
anaplaziye onciuilik eden epitelyal-mezenki-
mal gegis (epithelial-mesenchymal transdi-
ferentiation =EMT) suireci baslatilmis olur
(38,39). EMT embriyonik gelisim sirasinda
ndéral tup, Kkalp, kraniyofasiyal dokularin
olusumu igin gereklidir (40).

Fakat EMT degisimi dgeciren kanser hucre-
lerinde "E-cadherin’ ve hiicreler arasi etkile-
simlerinde 6nemli olan diger faktorlerin de
Kaybi s6z konusudur (38,39). Bu hiicreler-
de TGF b Id1 genini aktive ederek, hiicre
diferansiasyonunu baskilar. Ayrica, TGFb
Par-6 (hucre/hiicre adhezyonu kontroliunde
gorevli olan faktdr) ve SNAIL ve SLUG gibi
transkripsiyon faktorleri araciidi ile progeni-
tor hiicrelerin hareket 6zelligi ytiksek olan
kanser hucrelerine dénusiimiina saglar (41).
Kanser hiicreleri TGFb sentezlemeye baslar,
ve bu bulylime faktoériinii kendi avantajlar
icin Kullanmaya baslar. Kanser hticrelerin
kontrolsiiz cogalmasi sonucu tiimoéral doku
komsu dokulari invaze eder. Damarlara ulas-
mis olan Kanser hiicreleri, basta akciger ve
kemikler olmak uizere, ¢esitli organlara yayi-
Iir (metastaz olusumu).

Ozetleyecek olursak, TGFb hiicre homeosta
zinin surdirilmesinde énemli role sahiptir.
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Antiproliferatif, proapoptotik ve inflamatuar
cevabi baskilayici 6zellikleri ile TGF b timor
supresyonu sadlamaktadir. Kanserde TGFb’
nin anti-tiimoral (ve anti-inflamatuar) immiin
cevabi baskilanir. EMT sonucu hiicreler arasi
etkilesimler bozulur, hiicre hareketliligi ar-
tar, bunun sonucunda da yakin ve uzak
metastazlar olusur. TGF b'nin kanser olusu-
mundaki rolii g6z 6ntinde bulundurulacak
olursa, bu biiylime faktorii ve sinyalizasyon
yolunu inhibe ederek (anti-TGFb ve anti-
reseptdr antikorlan veya reseptdr kinaz inhi-
bitorleri ile) yeni kanser tedavi alternatifleri
gelistirilebilir.
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