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1. TGF-β Süperailesi 
GF-β ailesi gelişimi çok yönlü kontrol 
eden ekstrasellüler büyüme faktörlerinin 
büyük bir grubudur. Organizmanın tüm 

dokularının gelişiminde, homeostazisinde ve ona-

rımında çok önemli rol oynayan TGF-β ailesi, ya-
pısal olarak ilişkili çok sayıda polipeptid büyüme 
faktörleri içerir, bunların her biri hücre 
proliferasyonu, farklılaşması, motilitesi, adezyonu 
ve ölümü gibi hücresel süreçleri düzenleme yete-
neğine sahiptir.1 

TGF-β ailesi, hedef hücrenin uyarıya verdiği 
yanıtın çeşidine bağlı etkileri olan çok fonksiyonlu 
agonistlerdir. Örneğin, bu ailenin bir üyesi olan 
TGF-β1, mezenşimal gelişimin düzenleyicisi ola-
rak tanımlanmış ve bundan farklı olarak epitel 
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“Transforming Growth Factor-β (TGF-β)”  ailesi, gelişimi çok 
yönlü kontrol eden ekstrasellüler büyüme faktörlerinin büyük bir grubu-
nu oluşturur. Çok sayıda birbirine benzer polipeptid büyüme faktörleri 
içeren TGF-β üyeleri, hücre proliferasyonu, farklılaşması, motilitesi, 
adezyonu ve ölümü gibi hücresel süreçleri düzenleme yeteneğine sahip-
tir. TGF-β ve ilgili faktörler, organizmanın tüm dokularının gelişiminde, 
homeostazisinde ve onarımında çok önemli rol oynarlar. 

TGF-β ve benzer faktörler, 2 tip reseptör olan serin/treonin pro-
tein kinazları bir araya getirerek gen ekspresyonunu düzenlerler. Bu 
kinazlardan biri diğerini fosforlar, fosforlanan kinaz SMAD proteinle-
rine dönüşür. SMAD’lar, hücre çekirdeği içine sinyal taşıyan ve özel 
olarak DNA’ya bağlanma kabiliyeti ile transkripsiyonel kompleks 
oluşturan orijinal bir protein ailesidir. Reseptör kompleksin ligand 
aktivasyonundan sonra tip I reseptör kinazlar spesifik SMAD’ları 
fosforile ederler, bu fosforile olan SMAD’lar daha sonra Smad4 ile 
birleşerek hücre çekirdeğine taşınırlar. Bu kompleksler çekirdek 
içinde yalnız veya DNA-bağlanma altbirimi ile birleşik halde buluna-
bilir ve spesifik promotor elemanlarına bağlanarak hedef genleri 
aktive ederler.  

Çeşitli hastalıklarda TGF-β sinyal iletim yolunda değişiklikler 
tespit edilmiştir. Büyüme inhibitörü yanıtlarının TGF-β’ya iletiminin 
eksikliği, kanser hücrelerinde sıklıkla görülen bir durumdur. TGF-β 
aktivitesinin artışı akciğer, böbrek, karaciğer ve diğer organlarda, 
dokular arasındaki matriks materyalinin artışı ile karakterize fibrotik
hastalıklarda merkezi bir rol oynar.  
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 Abstract 
The transforming growth factor-β (TGF-β) family comprising a 

large group of extracellular growth factors controls the development 
of the organism. TGF-β family members consists of a large number of 
structurally related polypeptide growth factors, each capable of regu-
lating a fascinating array of cellular processes including cell prolifera-
tion, differentiation, motility, adhesion, and death. TGF-β and related 
factors play a prominent role in the development, homeostasis and 
repair of virtually all tissues in organisms. 

TGF-β and related factors regulate gene expression by bringing 
together two types of receptor serine/treonine protein kinases. One of 
these kinases phosphorylates the other, which in turn phosphorylates 
SMAD proteins. SMADs are a novel family of signal transducers that 
move into the nucleus and generate transcriptional complexes of 
specific DNA-binding ability. Upon ligand activation of the receptor 
complex, the type I receptor kinase phosphorylates specific SMADs, 
which then forms a complex with Smad4 and moves into the nucleus. 
In the nucleus, these complexes, either alone or in association with a 
DNA-binding subunit, activate target genes by binding to specific 
promoter elements. 

Alterations of TGF-β signaling pathways underlie many human 
disorders. A loss of growth inhibitory responses to TGF-β is often 
observed in cancer cells. A gain of TGF-β activity is thought to play a 
central role in fibrotic disorders characterized by excessive accumula-
tion of interstitial matrix material in the lung, kidney, liver, and other 
organs. 
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hücrelerde antimitojen olduğu gözlenmiştir. Ak-
tivinler, hipofiz fonksiyonunun hormonal düzenle-
yicileridir, bunun yanında kurbağalarda mezoder-
min oluşumuna katılırlar. TGF-β ailesinin bilinen 
üyeleri ve en önemli aktiviteleri Tablo 1’de göste-
rilmiştir.1,2 

TGF-β ve ilgili faktörler, 2 tip reseptör olan 
serin/treonin protein kinazları bir araya getirerek 
gen ekspresyonunu düzenlerler. Bu kinazlardan 
biri diğerini fosforlar, bu fosforlanan kinaz SMAD 
proteinlerine dönüşür. SMAD’lar, hücre çekirdeği 
içine sinyal taşıyan ve özel olarak DNA’ya bağ-
lanma kabiliyeti ile transkripsiyonel kompleks 
oluşturan orijinal bir protein ailesidir.1,3 

TGF-β ailesi üyeleri serin/treonin kinaz aktivi-
tesine sahip reseptörlere bağlanarak hücresel hare-
ketlerini başlatırlar. TGF-β ailesi üyeleri, trans-
membran protein ailesinden olan serin/treonin 
kinaz aktivitesine sahip TGF-β reseptör ailesine 
sinyal iletirler. TGF-β reseptör ailesi, yapısal ve 
fonksiyonel özellikleri göz önünde tutularak tip I 
ve tip II reseptörler olmak üzere 2 alt gruba ayrıl-
mıştır (Şekil 1).4 

Protein kinaz bölgesinin hemen önünde çok 
iyi korunmuş 30 amino asitlik bölge tip I reseptörü 
diğerlerinden ayırır. Sahip olduğu SGSGSG dizile-
ri nedeni ile bu bölge GS bölgesi olarak adlandırı-
lır. GS bölgesi, muhtemelen tip I reseptör kinaz- 
ların katalitik aktivitelerini veya substratlarla etki-
leşimini kontrol edebilen önemli bir düzenleyici 
bölgedir.5 

Tip I ve tip II reseptörlerin kinaz bölgeleri, se-
rin/treonin protein kinaz bölgesinin dizileri ile 
uygunluk gösterir. Buna bağlı olarak, tip I resep-
törler kendi substratlarını fosforlarken serin 
rezidüleri üzerinde SMAD proteinlerini fosforlar, 
tip II reseptörler ise kendilerini ve serin-treonin 
rezidüleri üzerindeki tip I reseptörleri fosforlar 
fakat tirozin rezidülerini fosforlamaz.6,7 

2. Reseptör Kompleks Oluşumu  
TGF-β ve ilgili faktörler, tip I ve tip II reseptör 

çiftlerine bağlanır ve bunları birleştirerek sinyalin 
aktivasyonunu sağlarlar. Đki farklı ligand bağlanma 
çeşidi gözlenmiştir. TGF-β ve aktivin reseptörleri 

için karakteristik olan 1. bağlanma çeşidi ligandın 
tip II reseptöre direkt bağlanması suretiyle gerçek-
leşir, daha sonra tip I reseptör ile bu kompleks 
(ligand-tip II reseptör) arasında etkileşim olur. Tip 
I reseptörler ligandı tanır ve tip II reseptöre bağla-
nır.8 Đkinci bağlanma çeşidi ise “Bone 

Tablo 1. TGF-β ailesi ve tanımlanan aktiviteleri. 

 
Đsimleri Belirlenen aktiviteleri 

BMP2 alt grubu  

BMP2 [DppD] 
BMP4 

Gastrulasyon, nörogenez, kondriogenez, 
interdijital apoptozis; kurbağada, mezoderm 
oluşumu; sinekde, dorsalizasyon, gözler ve 
kanatlar.   

BMP5 alt grubu  

BMP5 [60 AD] 
BMP6/Vgrl 
BMP7/OP1 

BMP8/OP2 

BMP2 ve 4 ile birlikte bu alt grup hemen 
hemen bütün organların gelişimine katılırlar; 
nörogenezis. 

GDF5 alt grubu  
GDF5/CDMP1 

GDF6/CDMP2 
GDF7 

Kol ve bacakların oluşumunda kondriogenez 

BMP3 alt grubu  

BMP3/osteogenin 
GDF10 

Osteojenik farklılaşma, endokondral kemik 
oluşumu, monosit kemotaksisi. 

Ara Üyeler  
Nodal [Xnr 1-3x] Aksiyal mezoderm indüksiyonu, sağ-sol 

asimetrisi 
Dorsalin Nöral tüpte hücre farklılaşmasının düzen-

lenmesi 
GDF8 

GDF9 

Đskelet kası büyümesinin inhibisyonu 

Aktivin alt grubu  
Aktivin βA 

Aktivin βB 
Aktivin βC 
Aktivin βD 

Hipofiz hormonu olan folikül stimüle edici 
hormonun (FSH) üretimi, eritroid hücre 
farklılaşması; kurbağa da mezoderm indük-
siyonu   

TGF-β alt grubu  
TGF-β1  
TGF-β2 

TGF-β3 

Epitel ve hematopoietic hücrelerde hücre 
döngüsünün tutulması, mezenşimal hücre 
proliferasyonu ve farklılaşmasının kontrolü, 
ekstrasellüler matriks üretimi, immün baskı-
lama. 

Diğer Üyeler  
MIS/AMH Müller kanalının gerilemesi 

Đnhibin α FSH üretiminin inhibisyonu ve aktivinin 
diğer faaliyetleri 

GDNF Dopaminerjik nöronların sürekliliği, böbrek 
gelişimi 

Drosophila (D) ve Xenopus (X)’daki önemli homologlar.  
BMP: Kemik morfogenetik proteini. 
GDF: Büyüme ve farklılaşma faktörü. 
CDMP: Kıkırdak türevli morfogenetik protein.  
MIS/AMH: Müller inhibe edici madde/anti-Müller hormonu. 
GDNF: Glial hücre kökenli nörotropik faktör.   
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Morphogenetic Protein (BMP)” reseptörleri ve bu 
gruba dahil olanlar için tipiktir, tip I ve tip II BMP 
reseptörleri liganda beraber bağlanırlar.9 Öncelikle 
aktif, ligand-tip I/tip II reseptör kompleksi oluşur, 
tip II reseptör fosforilasyon ile tip I reseptörü akti-
ve eder, daha sonra tip I reseptör sitoplazmadan 
hücre çekirdeğine sinyal ileten SMAD proteinlerini 
fosforlar.1,2,10 

Sinyaller, aktivatörü olan tip II reseptör (TβR-
II) tarafından fosforlanmış TGF-β tip I reseptörle-
rinden (TβR-I) ortama verilir. Ligandın bağlanması 
tip I ve tip II reseptörlerinin heteromerik kompleks 
oluşturmasına yol açar.5,11,12 Ligandların dimerik 
yapısında, monomerlerden biri tip I reseptörlerden 
biri ile diğer monomer ise tip II reseptörle birleşir, 
sonuçta heterotetramerik reseptör kompleksi oluş-
turulur.12 Bu kompleksin oluşması için sinyal ge-
reklidir. TβR-I ve TβR-II kinazları içeren kimerik 
reseptörler farklı konfigürasyonlar oluşturabilirler, 
sinyal sadece tip I ve tip II reseptör kinazların bir 
araya gelmesiyle elde edilir.13 

Reseptör aktivasyonundaki en önemli basa-
mak tetramerik reseptör kompleksin fosforilas-
yonudur. TβR-II’deki belirli fosforilasyon bölgele-
ri reseptörün sinyal aktivitesini düzenler; Ser 213 
ve Ser 409’un fosforilasyonu TβR-II aktivitesi için 
gereklidir, bunun yanında Ser 416’nın fosforilas-
yonu TβR-II sinyal iletimini inhibe eder.14 TβR-II 
ve aktivin tip IIB reseptörü özellikle tirozin rezidü- 
leri üzerinde otofosforile olabildiği kadar serin ve 
treonin rezidüleri üzerinde de otofosforile olabilir 
ve dolayısıyla çift özellikli kinazlar gibi fonksiyon 

görebilirler. TβR-I, TβR-II tarafından GS yapısı 
içindeki çeşitli rezidülerden fosforlanır, bu fosfor-
lanma TβR-I kinazın aktivasyonunu sağlar (Şekil 
1).5 TβR-I, GS yapısının N-terminal bölümüne 
lokalize olmuş Ser 165 üzerinden fosforile olur. 
Ser 165’teki herhangi bir mutasyon tip I reseptörün 
daha güçlü sinyal vermesine yol açar, güçlü sinyal-
lerde büyümenin inhibisyonunu ve matriks biriki-
mini etkiler. Buna göre, Ser 165’in fosforilasyonu 
TGF-β sinyal iletimini düzenleyebilir.10,15  

3. Reseptör Kompleksten Sinyal Akışı 
Tip II reseptörün aracılık yaparak tip I reseptö-

rü aktive etmesi TGF-β sinyallerinin başlamasına 
neden olur. Bu aktive olan tip I reseptör, hücre 
çekirdeğine sinyal taşıyan SMAD proteinlerini 
fosforlar ve aktive eder. SMAD ailesine ait prote-
inler, tip I reseptör kinazların tanımlanmış ilk 
substratlarıdır ve reseptör sinyallerinin hücre çe-
kirdeği içindeki hedef genlere iletiminde merkezi 
bir rol oynar (Şekil 2).10 

3.1. SMAD Alt Grupları ve Fonksiyonları 

Yapısal ve fonksiyonel etkenler göz önünde tu-
tulduğunda, SMAD’lar 3 ayrı alt gruba ayrılırlar: (a) 
Reseptör ile regüle edilen SMAD’lar (R-Smad’lar); 
TGF-β ailesi reseptör kinazlarının direkt 
substratlarıdır. (b) Common-partner SMAD’lar (Co-
Smad’lar); R-Smad’larla birleşerek sinyal iletimine 
katılan SMAD’lar ve (c) Đnhibitör SMAD’lar (I-
Smad’lar); diğer 2 grubun sinyal foksiyonunu inhibe 
eden antagonist SMAD’lardır (Şekil 3).16  

R-Smad’larda kendi içlerinde 2 gruba ayrılır-
lar, bunlar; BMP Smad’lar ve TGF-β/aktivin 

 
 

Şekil 1. Tip I ve II TGF-β reseptör aileleri. Tip I reseptörde 
protein kinaz bölgesi GS bölgesinden önde gelir. TβR-I’ in 
karakteristik GS dizisi motifi üzerinde, fosforilasyon bölgesi 
ve FKBP12 bağlanma bölgesi. Omurgalılardaki üyeleri liste-
lenmiştir (Massagué J, 1998’den modifiye edilmiştir).  
 

 
 

 
 
Şekil 2. SMAD’lar ile TGF-β sinyal iletimi: Temel sinyal 
mekanizması; Ligand reseptör kompleksle birleşir SMAD’ları 
fosforile eder ve SMAD’lar trankripsiyonel kompleksle birle-
şerek hedef genin sentezini kontrol ederler (Heldin et al., 
1997’den modifiye edilmiştir).  
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Smad’lar. BMP Smad’lar, Smad1 ve birbirine ya-
kın homologlardan Smad5 ve Smad8, “Bone 
Morphogenetic Protein Receptor-I (BMPR-I)’in 
substratları ve BMP sinyallerin aracılarıdır. TGF-
β/aktivin Smad’lar ise Smad2 ve 3, TβR-I’in 
substratları ayrıca TGF-β ve aktivin sinyallerinin 
aracılarıdır. Memeli epitel hücrelerinde Smad2 ve 
3, gelişimin inhibisyonuna ve haberci genlerden 
TGF-β ve aktivinin transkripsiyonunun aktivasyo-
nuna aracılık ederler.17,18 

R-Smad’lar sinyal iletimi görevlerini yerine ge-
tirmek için diğer bir SMAD’a ihtiyaç duyarlar. 
Omurgalılarda, bu grubun üyelerinden bilineni Co-
Smad’lar grubuna dahil Smad4’tür. Reseptör regüle 
eden SMAD’lar, benzer reseptörler tarafından fos-
forile olduğu zaman Smad4’lerle birleşirler.1,17 
Smad4, yapısı itibari ile R-Smad’larla benzer olma-
sına rağmen, agonistlerinden gelen yanıt ile normal 
olarak fosforile olamaz. Memeli hücrelerinde Smad2 
veya 3’e bağlı gelişimi inhibe eden bir yanıt için 
Smad4 gereklidir. Ayrıca Smad4, TGF-β, aktivin ve 
BMP sinyal iletim yollarının da bir üyesidir.1  

Đnsan Smad’larından 6 ve 7, SMAD’lardan 
yapısal olarak ayrı olan diğer bir alt gruptur ve 
inhibitör SMAD’lar olarak adlandırılırlar. Bilinen 
tek aktivitesi, R-Smad’ların sinyal fonksiyonunu 
inhibe ettiğidir. Smad6 BMP sinyallerini inhibe 
ederken, Smad7, TGF-β ve BMP sinyallerinin her 
ikisini de inhibe edebilir.1,16  

3.2. SMAD Proteinleri Aracılığı ile  
Sinyal Đletimi  

Bazal kısımda SMAD’lar homo-oligomerler 
olarak bulunurlar. Reseptör kompleksin ligand 

aktivasyonundan sonra tip I reseptör kinazlar spesi-
fik SMAD’ları fosforile ederler, fosforile olan 
SMAD’lar daha sonra Smad4 ile birleşerek hücre 
çekirdeğine taşınırlar. Bu kompleksler çekirdek 
içinde yalnız veya DNA-bağlanma altbirimi ile 
birleşik halde bulunabilir ve spesifik promotor 
elemanlarına bağlanarak hedef genleri aktive eder 
(Şekil 4).1,2,15,16 

SMAD’lar agonistlerinin uyarısıyla serin-
fosforlarlar. Örneğin Smad1, BMP2 veya 4’ün; 
Smad2, TGF-β veya aktivinin; ve Smad3, TGF-
β’nın uyarısı ile serin fosforlarlar.1,6,17 

FYVE bölgesi içeren zara tutunmuş bir protein 
olan SARA (reseptör aktivasyonu için SMAD tu-
tucu), reseptör aktivasyonu için gereklidir. SARA 
içindeki FYVE bölgesi 2 tane çinko parmak motifi 
içerir, fosfotidilinositol-3-fosfata bağlanabilmesi, 
SARA’nın endozomal zara bağlanmasını da sağlar. 
SARA, R-Smad’larla etkileşime girer, R-Smad’lar 
TGF-β’nın SMAD bağlanma bölgesine ve SA-
RA’nın C-uç bölgesine bağlanırlar. Smad2 ve 
Smad3 ün C-uç fosforilasyonuyla, tip I reseptör ve 
SMAD arasındaki afinite azaldığı gibi SMAD ile 
SARA arasındaki afinite de azalır. Bu olay TGF-β 

 

 
 

Şekil 3. Omurgalı SMAD’larının filogenetik ağacı ve yapılarının 
şeması. Toplam 3 ayrı grup vardır: R-Smad’lar, Co-Smad’lar ve I-
Smad’lar. XSmad4β hariç belirtilen bütün SMAD’lar insanlarda 
bulunur (Itoh et al., 2000’den modifiye edilmiştir). 

 
 

 
 

 
 

Şekil 4. R- ve Co-Smad’ların aktivasyonu. Ligandın indükle-
diği heteromerik kompleks oluşumu ve tip I ve tip II reseptör-
lerinin aktivasyonunun ardından R-Smad’lar fosforlanır ve 
Co-Smad’lar ile heteromerik kompleks oluştururlar, bu komp-
leks hücre çekirdeğine taşınır, hücrenin çeşidine göre hedef 
genin ekspresyonu burada kontrol edilir. Aktive edilmemiş 
Smad’lar, mikrotübüllere (MT) birleşik olarak sitoplazma 
içinde tutulabilirler. SARA; reseptör aktivasyonu için SMAD 
tutucu. (Itoh et al., 2000’den modifiye edilmiştir).  
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reseptör, aktif R-Smad ve SARA dan oluşan komp-
leksin ayrılmasıyla sonuçlanır.15,16 

Reseptör tarafından fosforlanan SMAD’lar 
Smad4 ile birleşir, oluşan kompleks transkripsiyo-
nun aktivasyonu için gereklidir.2,19,20 Smad1 ile 
Smad4’ün birleşmesine cevap olarak BMPR-I’in 
aktivasyonu gerçekleşir, Smad1’in, Smad2 ve 3 ile 
birleşmesi, TβR-I veya ActR-IB aktivasyonuyla 
sonuçlanır.6,17 Yapısal faktörler ve Smad4’ün L3 
kıvrımındaki mutasyonların gözlemleri baz alındı-
ğında, Smad4’ün Smad2 ile birleşme kabiliyetinin 
ortadan kalktığı gözlenmiştir, burada Smad4’ün L3 
kıvrımının R-Smad’larla birleşmeye aracılık yaptı-
ğı açıktır. SMAD L3 kıvrımı, 2 farklı etkileşime 
karışmaktadır: (a) R-Smad’larda iken reseptörlerle 
etkileşim ve (b) Smad4’te iken reseptör tarafından 
aktive olan SMAD’larla etkileşim.1 

3.3. Hücre Çekirdeğindeki  
Lokalizasyonları ve Regülasyonları 

Reseptör tarafından aktiflenen SMAD’ların 
nüklear translokasyonları, agonistlerin indüklediği 
fosforilasyon ve Smad4’le birleşme kinetiği ile 
gerçekleşir. Smad4, TGF-β veya BMP’ye cevap 
olarak hücre çekirdeğine transloke olur ve translo-
kasyon Smad1 ve 2’nin varlığında gerçekleşir. 
Reseptör aktive eden SMAD’lar Smad4’e sitop-
lazmada bağlanır ve Smad4’ü hücre çekirdeği içine 
taşırlar.2,15,21 

TGF-β ailesi sinyal iletiminin en önemli aracıları 
olan SMAD’lar, sinyal iletimini hücrenin durumuna 
göre tamamlamak ve adapte etmek için farklı tipte 
düzenleme mekanizmalarına maruz kalırlar. Düzen-
leme mekanizmalarından bir tanesi, bağlantı bölge-
sindeki “mitogen-activated protein (MAP)”-kinaz 
alanlarının fosforlanmasıyla SMAD’ların hücre çe-
kirdeği içindeki birikiminin inhibe edilmesidir. 
Epidermal büyüme faktörü (EGF) ve hepatosit bü-
yüme faktörü gibi agonistler “Extracellular signal-
regulated MAP-kinases (Erk MAP-kinazı)” aktive 
ederek Smad1’in bağlantı bölgesinde 4 PXSP moti-
findeki serinlerin hızlı bir şekilde fosforilasyonuna 
yol açarlar. Bu fosforilasyon Erk MAP-kinaz tara-
fından katalizlenir ve Smad1’in fosforilasyonu 
BMP-reseptör aracılığı ile fosforilasyonundan ba-
ğımsız olarak gerçekleşir. Erk aracılığı ile 
fosforilasyon Smad1’in hücre çekirdeğindeki biriki-

mini inhibe eder, ayrıca Smad1 ile Smad4’ün bir-
leşmesini de engeller. Smad1’in hücre çekirdeğinde 
birikimine bağlı olan BMP uyarılarının antagonisti, 
Erk MAP-kinaz yolunun ativasyonudur. Diğer R-
Smad’larında bağlantı bölgelerinde MAP-kinaz 
fosforilasyon alanları mevcuttur. MAP kinazlar ile 
SMAD’ların regülasyonu, TGF-β sinyal iletiminin 
düzenlenmesinde gereklidir.1 Ayrıca Smad3, hücre 
döngüsünü düzenleyen moleküllerin transkripsiyonel 
kontrolünü de sağlar.3 

3.4. Antagonistik SMAD’larla Đnhibisyon 

I-Smad’lar (Đnhibitör Smad’lar) aktif tip I re-
septör ile hızlı bir şekilde etkileşime girerler, böy-
lece R-Smad’ların aktif tip I reseptöre geçişini 
engellerler (Şekil 5).16 Smad6 ve 7, R-Smad’larla 
gerçekleşen sinyal iletiminin inhibitörleridir. Eks-
presyon olmadığı zaman Smad6, BMP ve kısmen 
TGF-β sinyal iletimini inhibe eder, Smad7’de 
TGF-β ve BMP sinyal iletimini inhibe edebilir. 
Smad6, çok düşük konsantrasyonlarda olsa bile 
kurbağa embriyolarında ve memeli hücrelerinde 
BMP sinyal iletiminin spesifik inhibitörüdür. Đnhibi-
tör Smad’lar, negatif geri bildirim sürecine katıla-
rak TGF-β yanıtının şiddetini ve süresini düzenler-
ler. Böylece TGF-β’nın yanıtıyla Smad7 ekspres-
yonu hızlı bir şekilde artar. Smad6 ve 7 ekspresyo-

 
 

 
 
Şekil 5. I-Smad’ların faaliyetlerinin mekanizması. TGF-
β/Smad sinyal iletiminin negatif regülasyonu I-Smad’lar ile 
gerçekleşebilir. I-Smad’lar, R-Smad’ların aktivasyonunu veya 
Smad4 ile oluşturacakları heteromerik kompleks oluşumunu 
engelleyerek aktivitelerini gösterebilirler (Itoh et al., 2000’den 
modifiye edilmiştir).  
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nu damar endotel hücrelerinde ani stresle artar, bu 
uyarı da muhtemelen otokrin TGF-β’ya aracılık 
eder. Smad6 ve 7’nin inhibitör etkisinin açıklanma-
sında önerilen mekanizmalardan birine göre, I-
Smad’lardan her biri farklı TGF-β reseptör ailesine 
bağlanırlar ve reseptör-regüle eden SMAD’ların 
fosforilasyonunu engellerler. Bu mekanizma 
Smad6 ve 7’nin ekspresyonlarının olmadığı du-
rumlarda gözlenen BMP ve TGF-β etkilerinin non-
selektif inhibisyonunu açıklayabilir. Üstünde duru-
lan diğer bir mekanizma da, BMP sinyal iletiminin 
Smad6 tarafından selektif inhibisyonudur. 
Smad6’nın düşük seviyeleri Smad1’in reseptör 
aracılığı ile fosforilasyonunu engelleyemez fakat 
aktif Smad1’e bağlanmak için Smad4 ile rekabete 
girer.1  

4. Đnsan Hastalıklarında  
TGF-β Sinyal Đletiminin Aksaklı ğı 

TGF-β sinyal iletim yolundaki değişiklikler 
insanlarda görülen birçok hastalıkta bildirilmiştir. 
Büyüme inhibitörü yanıtlarının TGF-β’ya iletimi-
nin eksikliği kanser hücrelerinde sıklıkla görülen 
bir durumdur ve TGF-β aktivitesinin artışı akciğer, 
böbrek, karaciğer ve diğer organlarda dokular ara-
sındaki matriks materyalinin aşırı bir şekilde artışı 
ile karakterize fibrotik hastalıklarda merkezi bir rol 
oynar.22,23 Anormal TGF-β aktivitesinin iltihaplı 
hastalıklarda da rol aldığı bildirilmi ştir.24 TGF-β 
ailesi üyelerinin veya reseptörlerinin yoksun oldu-
ğu veya ekspresyonunun olmadığı fare 
fenotipindeki değişimlerin organizmanın gelişimi 
üzerinde veya birçok organın homeostazında çok 
büyük etkileri olduğu bildirilmiştir.1 TGF-β sinyal 
iletimi aksaklığının insan hastalıklarına yol açtığı-
na direkt bulguların bulunmasının yanında, TGF-β 
ailesi üyelerini kodlayan genlerin, reseptörleri veya 
SMAD proteinleri mutasyona uğramış olabilir.1 

4.1. Kanserde TGF-β Reseptör Mutasyonları 

Hücrenin G1 evresinde durdurulması, terminal 
farklılaşmanın artışı veya hücre ölümü mekaniz-
malarının aktivasyonu gibi hücre proliferasyonu- 
nun negatif regülasyonun değişik formları TGF-
β’nın hedef hücreler üzerindeki etkileridir.25 Đnsan 
tümöründen üretilmiş hücre hatlarında bu tip uyarı-
lardaki eksiklik birçok çalışmada tanımlanmıştır.22 

TGF-β sinyal iletiminin aksaması nedeniyle kanse-
re yatkınlık veya kanser oluşabilir. 

Mikrosatellit instabiliteli gastrointestinal kan-
serlerdeki mutasyonlarda inaktif TGF-β tip II re-
septörünün bulunması, TGF-β sinyal iletim aksak-
lığının kansere yatkınlık oluşturabileceği görüşünü 
doğrulamaktadır. Mikrosatellit instabilitesi çoğu 
sporadik kanserlerde ve DNA’daki basit tekrarla-
yan dizilerdeki yanlış eşleşen bazların tamirinde 
nükleotid çıkartılması ve eklenmesi esnasında 
meydana gelen defektler müşterektir. Đnsan TβR-II 
geninin ekstrasellüler yapısını kodlayan dizide, 
709. nükleotidden başlayan 10 baz çiftlik 
poliadenin tekrarları bulunur. Bu tekrarlara 1 veya 
2 bazın eklenmesi veya silinmesi çoğu sporadik 
kolon kanserlerinde ve mikrosatellit instabiliteli 
gastrointestinal kanserlerde meydana gelir.26 TβR-II 
poliadenin tekrarındaki mutasyonlar kalıtsal non-
polipozis koli kanserli bireylerden alınan (HNPCC) 
(çok sıklıkla ortaya çıkan kolon, endometrial ve 
gastrik kanserlerle karakterize ailesel bir sendrom) 
kolon ve gastrik tümörlerde de bulunmuştur. Ben-
zeri durumlarda, TβR-II allellerinin hepside 
poliadenin tekrarlarında mutasyona sahiptir. Fakat 
bazı durumlarda ikinci allel farklı bir mutasyonla 
inaktive olabilir, bunlardan bazıları; (a) kinaz yapı-
sının kodlama bölgesindeki GTGTGT dizisine GT 
dinükleotidinin eklenmesi veya (b) yukarıdaki 
kinazı inaktive eden yanlış anlamlı mutasyon-
lar.26,27 Bu sonuçlar TβR-II’nin diğer tümör 
süpresör genlerle beraber iki önemli inaktivasyon 
mekanizmasını paylaştığını göstermiştir. 

Endometrium, pankreas, akciğer ve meme 
kanserlerinin somatik veya kalıtsal formlarında 
veya mikrosatellit instabiliteli miyelodisplastik 
sendromda TβR-II’nin poliadenin tekrarındaki 
mutasyonlar nadirdir. Bu bulgular, TβR-II polia-
denin tekrarı mutasyonları ile ilgili yeni kanıtlar 
sağlar, poliadenin tekrarındaki mutasyonlar, 
mikrosatellit instabilitesinde rastgele seçilmiş dizi-
ler değildir, fakat kolon ve gastrik kanserlerin geli-
şimi sırasında özellikle seçilirler. Başka bir araş-
tırmada, TβR-II mutasyonları, T-hücre lenfoma- 
sında, gastrik kanserler, baş ve boyun karsinom- 
larında da tanımlanmıştır.1,28-30 



 
Soyöz ve ark. Tıbbi Biyoloji 

 

 Turkiye Klinikleri J Med Sci 2007, 27 432

4.2. Kanserde SMAD Mutasyonları 

SMAD’lar tümör süpresördür. Smad4, pank-
reas ve kolon kanserlerinde sıklıkla, diğer kanser 
türlerinde ise daha az inaktive edilir.31,32 Smad2 ise 
kolon ve akciğer kanserlerinde tümör süpresördür. 
Smad3-/- farelerde metastatik kolon kanseri gelişe-
bilir ve bu farelerdeki kolon kanseri hiperprolife- 
rasyonla ilişkilidir. 33,34 Smad3, pediatrik T-hücre 
akut lemfoblastik lösemi (ALL) ve gastrik kanser-
lerde de önemli bir tümör süpresördür.35,36 Smad3 
proteininin kaybı, pediyatrik T-hücre ALL’nin 
spesifik özelliklerindendir.35 

TGF-β sinyal iletim ağı kanserde, Smad2, 
Smad4/DPC4 mutasyonları ile hasara uğrar. 
Smad4/DPC4, kromozom 18q21 de aday tümör 
süpresör gen olarak tanımlanmıştır, Smad4/DPC4 
insan pankreatik karsinomlarının yarısında somatik 
olarak silinir veya mutasyona uğrar. Biallelik 
Smad4/DPC4 inaktivasyonu da kolorektal karsi-
nomların büyük bir bölümünde meydana gelir. 
Meme, over, baş ve boyun, prostatik, özofagus ve 
gastrik kanserlerde de nadir olarak Smad4/DPC4 
mutasyonları görülür. Smad4 inaktivasyonu diğer 
bir tümör süpresör gen olan APC’nin inaktivas-
yonu ile birlikte bağırsak tümörlerine yol açar. 
Smad2’de 18q21 lokalize olmuştur ve kolon kanse-
rinde inaktive edici mutasyonların hedefidir. Kolon 
kanserinde TGF-β’nın uyarı kabiliyetinin kaybol-
masına, muhtemelen TβR-II, Smad2 veya 
Smad4/DPC4’teki mutasyonlar neden olmakta-
dır.1,37,38 

Smad2 ve Smad4/DPC4 kanserde, yanlış an-
lamlı mutasyonlar, anlamsız mutasyonlar, küçük 
delesyonlar, çerçeve kayması mutasyonları veya 
belirli kromozom bölgesinin kaybolması ile 
inaktive olur. Çoğu yanlış anlamlı mutasyonlar 
MH2 yapısının içinde tanımlanırlar. Smad4 MH2 
yapısının kristal yapısı çözüldüğünde, bu yapıda 
tümöre neden olan yanlış anlamlı mutasyonlardan, 
Smad trimer yapısı içindeki monomer-monomer 
etkileşimlerinde kritik rol oynayan amino asitlerin 
etkilendiği düşünülmektedir. Bu mutasyonlar 
SMAD homo-oligomerizasyonu zayıflatırlar ve 
TGF-β’nın tetiklediği Smad2-Smad4 birlikteliğini 
engellerler. Tümör hücrelerinin, Smad2 ve 
Smad4/DPC4’ün MH1 yapısında yanlış anlamlı 

mutasyonlar tespit edilmiştir. Yanlış anlamlı mu-
tasyonlar, MH1 yapısının, homoloğu MH2’ye olan 
afinitesini arttırarak molekülün inhibe edici 
konformasyonda kalmasına neden olur ve SMAD 
fonksiyonunu inaktive ederler.1,39 

Görülüyor ki gelişimi çok yönlü kontrol eden 
TGF-β süperailesi ve TGF-β sinyal iletimine aracı-
lık eden diğer moleküller, çok hassas bir denge 
içinde kontrol edilmektedir. Sinyal iletiminin her 
basamağı ayrı bir önem taşımaktadır. Aracı mole-
küllerden birinin eksikliği dokuların gelişimini ve 
homeostazisi etkileyebilir. Belki de TGF-β sinyal 
iletim mekanizması, günümüzde aydınlatılması 
beklenen birçok kanser türüne ve gelişim bozuk-
luklarına ışık tutabilir. 
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