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Abstract

“Transforming Growth Facto- (TGF$)” ailesi, gelimi cok
yonli kontrol eden ekstraselliler buyime faktorlierbuyik bir grubu-
nu oluturur. Cok sayida birbirine benzer polipeptid biifaktorler
iceren TGF3 uyeleri, hiicre proliferasyonu, farklgimasi, motilites
adezyonu ve 6lumu gibi hiicresel siirecleri diizenlpetengine sahip-
tir. TGF ve ilgili faktorler, organizmanin tim dokularinin getiinde
homeostazisinde ve onariminda ¢ok énemli rol ogmarl

TGF ve benzer faktorler, 2 tip reseptdr olan serioftie pro-
tein kinazlarl bir araya getirerek gen ekspresyondiizenleler. Bu
kinazlardan biri dierini fosforlar, fosforlanan kinaz SMAD proteinle-
rine doniir. SMAD’lar, hiicre ¢ekird@ icine sinyal tgiyan ve 6ze
olarak DNA'ya balanma Kkabiliyeti ile transkripsiyonel korgks
olusturan orijinal bir protein ailesidir. Reseptor kolelgsin liganc
aktivasyonundan sonra tip | septoér kinazlar spesifik SMAD’le
fosforile ederler, bu fosforile olan SMAD’lar dalsmrra Smad4 il
birleserek hiicre cekirdgne tainirlar. Bu kompleksler cekirde
icinde yalniz veya DNA-bglanma altbirimi ile birlgik halde buluna-
bilir ve spesifik promotor elemanlarina gianarak hedef genie
aktive ederler.

Cssitli hastaliklarda TGH3 sinyal iletim yolunda d#siklikler
tespit edilmgtir. Blylime inhibitoérd yanitlarinin TGBya iletiminin
eksikligi, kanser hucrelerinde siklikla gorilen bir durumdiGFf
aktivitesinin artgi akciger, bdbrek, karager ve dger omganlarde
dokular arasindaki matriks materyalinin grle karakterize fibrotik
hastaliklarda merkezi bir rol oynar.

Anahtar Kelimeler: Transforming growth factor beta;
smad proteinleinyal iletimi
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The transforming growth fact@{TGF) family comprising .
large group of extracellular growth factors corgrthe developme
of the organism. TGB-family members consists of a large numbe
structurally related polypeptide growth factorscle@apable of regu-
lating a fascinating array of cellular processeduding cell prolifera-
tion, differentiation, motility, adhesion, and deaT GF$ and relate
factors play a prominent role in the developmemtimbostasis ar
repair of virtually all tissues in organisms.

TGF{ and related factors gelate gene expression by bring
together two types of receptor serine/treonineginokinases. One
these kinases phosphorylates the other, whichrim phosphorylate
SMAD proteins. SMADs are a novel family of signadrisducers th
move into thenucleus and generate transcriptional complexe
specific DNAbinding ability. Upon ligand activation of the rexter
complex, the type | receptor kinase phosphorylafesific SMADs
which then forms a complex with Smad4 and moves tiné nucleu:
In the nucleus, these complexes, either alone or iocad®on with ¢
DNA-binding subunit, activate target genes by bindiagspecific
promoter elements.

Alterations of TGR3 signaling pathways underlie many hur
disorders. A loss of growth inhibitory responsesT®Ff is ofter
observed in cancer cells. A gain of TGRctivity is thought to play
central role in fibrotic disorders characterizeddxgessive accumula-
tion of interstitial matrix material in the lungidaey, liver, and othi
organs.

Key Words: Transforming growth factor beta;
smad proteins; signal transiduc

1. TGF-p Superailesi
GF{$ ailesi gelgimi ¢cok yo6nli kontrol
eden ekstraselliler buyime faktérlerinin
blyuk bir grubudur. Organizmanin tim
dokularinin geliiminde, homeostazisinde ve ona-
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riminda ¢ok dnemli rol oynayan TQ¥Failesi, ya-
pisal olarak ikkili cok sayida polipeptid buyime
faktorleri icerir, bunlarin her biri hcre
proliferasyonu, farklilgmasi, motilitesi, adezyonu
ve olimi gibi hicresel sirecleri dizenleme yete-
nesine sahiptir:

TGF ailesi, hedef hiicrenin uyariya vetidi
yanitin ¢gidine bal etkileri olan ¢ok fonksiyonlu
agonistlerdir. Orngin, bu ailenin bir tyesi olan
TGF$1, mezegimal gelsimin dizenleyicisi ola-
rak tanimlanny ve bundan farkli olarak epitel
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hiicrelerde antimitojen olgu gozlenmgtir. Ak-

Tablo 1. TGF- ailesi ve taimlanan aktivitele.

tivinler, hipofiz fonksiyonunun hormonal dizenle-
yicileridir, bunun yaninda kurlgalarda mezoder-
min olusumuna katilirlar. TGH- ailesinin bilinen
dyeleri ve en dnemli aktiviteleri Tablo 1’de goste-
rilmistir. ™2

TGF$ ve ilgili faktérler, 2 tip reseptdr olan
serin/treonin protein kinazlari bir araya getirerek
gen ekspresyonunu dizenlerler. Bu kinazlardan
biri digerini fosforlar, bu fosforlanan kinaz SMAD
proteinlerine dongiir. SMAD’lar, hiicre cekirdé
icine sinyal talyan ve 0Ozel olarak DNA'ya lga
lanma kabiliyeti ile transkripsiyonel kompleks
olusturan orijinal bir protein ailesidit?

TGF ailesi uyeleri serin/treonin kinaz aktivi-
tesine sahip reseptdrleregtenarak hiicresel hare-
ketlerini bglatirlar. TGF$ ailesi dyeleri, trans-
membran protein ailesinden olan serin/treonin
kinaz aktivitesine sahip TGE-reseptor ailesine
sinyal iletirler. TGFpB reseptor ailesi, yapisal ve
fonksiyonel 6zellikleri g6z 6niinde tutularak tip |
ve tip 1l reseptorler olmak tizere 2 alt gruba ayril
mistir (Sekil 1)

Protein kinaz bélgesinin hemen 6ninde c¢ok
iyi korunmus 30 amino asitlik bélge tip | reseptori
digerlerinden ayirir. Sahip olgu SGSGSG dizile-
ri nedeni ile bu bdlge GS bélgesi olarak adlandiri-
lir. GS bolgesi, muhtemelen tip | reseptdr kinaz-
larin katalitik aktivitelerini veya substratlarlake
lesimini kontrol edebilen énemli bir dizenleyici
bolgedir®

Tip | ve tip 1l reseptorlerin kinaz bolgeleri, se-
rinftreonin protein kinaz bolgesinin dizileri ile
uygunluk gosterir. Buna Iga olarak, tip | resep-

Isimleri Belirlenen aktiviteleri

BMP2 alt grubu
BMP2 [Dpd] Gastrulasyon, nérogenez, kondriogenez,
BMP4 interdijital apoptozis; kurhgada, mezoderm

BMP5 alt grubu
BMP5 [60 A7]
BMP6/Vgrl
BMP7/0P1
BMP8/OP2

GDF5 alt grubu
GDF5/CDMP1
GDF6/CDMP2
GDF7

BMP3 alt grubu

BMP3/osteogenin

GDF10
Ara Uyeler
Nodal [Xnr 1-3]

Dorsalin

GDF8
GDF9
Aktivin alt grubu
Aktivin BA
Aktivin pB
Aktivin pC
Aktivin pD
TGF-p alt grubu
TGF$1
TGF$2
TGF$3

Diger Uyeler
MIS/AMH
Inhibin o

GDNF

olusumu; sinekde, dorsalizasyon, gozler ve
kanatlar.

BMP2 ve 4 ile birlikte bu alt grup hemen
hemen biitiin organlarin ggthine katilirlar;
nérogenezis.

Kol ve bacaklarin olsumunda kondriogenez

Osteojenik farklilama, endokondral kemik
olusumu, monosit kemotaksisi.

Aksiyal mezoderm induksiyonu, gasol
asimetrisi

Noral tipte hiuicre farklgmasinin diizen-
lenmesi

iskelet kasi bilyiimesinin inhibisyonu

Hipofiz hormonu olan folikil stimile edici
hormonun (FSH) Uretimi, eritroid hiicre
farkllasmasi; kurbga da mezoderm induk-
siyonu

Epitel ve hematopoietic hiicrelerde hiicre
dénglsunin tutulmasi, mezénal hiicre
proliferasyonu ve farklilgnasinin kontrold,
ekstraselliler matriks tretimi, immiin baski-
lama.

Muller kanalinin gerilemesi

FSH dretiminin inhibisyonu ve aktivinin
diger faaliyetleri

Dopaminerjik néronlarin surekli, bébrek
gelisimi

torler kendi substratlarini  fosforlarken serin
rezidileri Gzerinde SMAD proteinlerini fosforlar,
tip Il reseptorler ise kendilerini ve serin-treonin
rezidileri Gzerindeki tip | reseptorleri fosforlar
fakat tirozin rezidulerini fosforlama?’

2. Reseptdr Kompleks Olygumu
TGF ve ilgili faktorler, tip | ve tip Il reseptor
ciftlerine balanir ve bunlar birlgirerek sinyalin
aktivasyonunu gdarlar. iki farkl ligand b&lanma
¢cesidi gozlenmitir. TGF ve aktivin reseptorleri
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Drosophila(®) ve Xenopug®)'daki 6nemli homologlar.
BMP: Kemik morfogenetik proteini.

GDF: Buyume ve farklilgma faktori.

CDMP: Kikirdak turevli morfogenetik protein.

MIS/AMH: Miller inhibe edici madde/anti-Muller horomu.
GDNF: Glial hiicre kdkenli nérotropik faktor.

icin karakteristik olan 1. ganma c¢eidi ligandin

tip Il reseptore direkt Bganmasi suretiyle gercek-
lesir, daha sonra tip | reseptor ile bu kompleks
(ligand-tip 1l resepttr) arasinda etkile olur. Tip
| reseptorler ligandi tanir ve tip Il reseptoresloa

8

nir’  ikinci

baglanma

ceidi  ise “Bone
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Tip Il reseptor ailesi Ligand Tip | reseptor ailesi
ActR-Il o ’ — AdE
ActR-IIB TBR

o ALK7
o GS| ATR-I°
Punt | _EI BMPR-IA
TBR-II N TTSGSGSGLP BMPR-IB
@ | Fosforilasyonun N ALK1
BMPR-II £ aktive edilmesi k= ActR-1
i > ~ Sax”
Tkv®
FKBP12
MR baglanma Daf-1°
bélgesi

Sekil 1. Tip | ve Il TGFf resepdr aileleri. Tip | reseptorc
protein kinaz bélgesi GS bélgesinden énde gelpR-Tin
karakteristik GS dizisi mdii tizerinde, fosforilasyon bdlge
ve FKBP12 baglanma bdlgesi. Omurgalilardaki Gyeleri liste-
lenmistir (Massagué J, 1998'den modifiye editin).

Morphogenetic Protein (BMP)” reseptérleri ve bu
gruba dahil olanlar icin tipiktir, tip | ve tip BMP
reseptorleri liganda beraber gianirlar’ Oncelikle
aktif, ligand-tip I/tip Il reseptor kompleksi aiur,
tip 1l reseptor fosforilasyon ile tip | reseptorktia

gorebilirler. PR-I, TRR-II tarafindan GS yapisi
icindeki caitli rezidilerden fosforlanir, bu fosfor-
lanma PR-I kinazin aktivasyonunu gkar (Sekil

1)° TBR-l, GS yapisinin N-terminal béliimiine
lokalize olmy Ser 165 Uzerinden fosforile olur.
Ser 165'teki herhangi bir mutasyon tip | reseptdriin
daha gugla sinyal vermesine yol acar, gigli sinyal-
lerde buyimenin inhibisyonunu ve matriks biriki-
mini etkiler. Buna gore, Ser 165’in fosforilasyonu
TGF sinyal iletimini diizenleyebilir>*®

3. Reseptdr Kompleksten Sinyal Algi

Tip Il reseptorin aracilik yaparak tip | resept6-
ri aktive etmesi TGB-sinyallerinin balamasina
neden olur. Bu aktive olan tip | resepttr, hicre
cekirdesine sinyal talyan SMAD proteinlerini
fosforlar ve aktive eder. SMAD ailesine ait prote-
inler, tip | reseptdr kinazlarin tanimlanmilk
substratlaridir ve reseptor sinyallerinin hiicre ce-

hiicre ¢ekirdgine sinyal ileten SMAD proteinlerini

fosforlar1>1°

Sinyaller, aktivatori olan tip 1l reseptdr {R-
II) tarafindan fosforlanmI TGF tip | reseptorle-
rinden (TBR-I) ortama verilir. Ligandin Ganmasi
tip 1 ve tip 1l reseptorlerinin heteromerik komptek
olusturmasina yol acar**? Ligandlarin dimerik
yapisinda, monomerlerden biri tip | reseptérlerden
biri ile diger monomer ise tip 1l reseptorle biile
sonucta heterotetramerik reseptdr komplekss-olu
turulur? Bu kompleksin olgmasi icin sinyal ge-
reklidir. TBR-1 ve TBR-II kinazlari iceren kimerik
reseptorler farkli konfiglirasyonlar gturabilirler,
sinyal sadece tip | ve tip Il reseptor kinazlarin b
araya gelmesiyle elde edifit.

Reseptdr aktivasyonundaki en 6nemli basa-
mak tetramerik reseptdr kompleksin fosforilas-
yonudur. PBR-I1I'deki belirli fosforilasyon bdlgele-
ri reseptorin sinyal aktivitesini duzenler; Ser 213
ve Ser 409'un fosforilasyonupR-Il aktivitesi icin
gereklidir, bunun yaninda Ser 416'nin fosforilas-
yonu TBR-II sinyal iletimini inhibe edet? TBR-II
ve aktivin tip 1IB reseptort ozellikle tirozin refi-
leri Uzerinde otofosforile olabildi kadar serin ve
treonin reziduleri Uzerinde de otofosforile olabili
ve dolayisiyla cift 6zellikli kinazlar gibi fonkspn
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bir rol oynar §ekil 2).*°
3.1. SMAD Alt Gruplari ve Fonksiyonlar

Yapisal ve fonksiyonel etkenler g6z 6niinde tu-
tuldugunda, SMAD’lar 3 ayri alt gruba ayrilirlar: (a)
Reseptor ile regule edilen SMAD’lar (R-Smad'lar);
TGFf ailesi reseptér kinazlarinin  direkt
substratlaridir. (b) Common-partner SMAD’lar (Co-
Smad'lar); R-Smad'larla biryerek sinyal iletimine
katilan SMAD’lar ve (c)inhibitor SMAD'lar (I-
Smad'lar); dger 2 grubun sinyal foksiyonunu inhibe
eden antagonist SMAD'lardi§ kil 3).*°

R-Smad’larda kendi iclerinde 2 gruba ayrilir-

lar, bunlar; BMP Smad’lar ve TGpaktivin

S\
s
< |u%

Sekil 2. SMAD’lar ile TGFf sinyal iletimi: Temel siny:
mekanizmasi; Ligand reseptér kompleksle kirlSMAD’lari

Transkripsiyonel
Kompleks

Co-Smad

Kofaktér

Sm:

Koaktivatér
veya korepresér

fosforile eder ve SMAD’lar trankripsiyonel komplé&sirle-

serek hedef genin sentezini kontrol eder{eteldin et al.
1997°den modifiye edilrtir).
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Smad1
Smad5
Smad8
Smad2
Smad3

R-Smad

L

Smad4
XSmad4B} £oSmad

} I-Smad

Sekil 3. Omurgali SMAD'larinin filogenetik gaci ve yapilanin
semasl. Toplam 3 ayri grup vardir: R-Smad’lar, Ca&Sar ve I-
Smad’lar. XSmadd hari¢ belirtilen butin SMAD’lar insanlde
bulunur(ltoh et al., 2000'den modifiye edilstir).

Smad6
Smad7

Smad’lar. BMP Smad’'lar, Smadl ve birbirine ya-
kin homologlardan Smad5 ve Smad8, “Bone
Morphogenetic Protein Receptor-l (BMPR-I)'in
substratlari ve BMP sinyallerin aracilandir. TGF-
p/aktivin Smad’lar ise Smad2 ve 3,BR-I'in
substratlari ayrica TGE-ve aktivin sinyallerinin
aracilaridir. Memeli epitel hiicrelerinde Smad2 ve
3, gelsimin inhibisyonuna ve haberci genlerden
TGF ve aktivinin transkripsiyonunun aktivasyo-
nuna aracilik ederlér.*®

R-Smad'lar sinyal iletimi gorevlerini yerine ge-
tirmek icin diger bir SMAD’a ihtiya¢c duyarlar.
Omurgalilarda, bu grubun tyelerinden bilineni Co-
Smad'lar grubuna dahil Smad4'tir. Reseptor regile
eden SMAD’lar, benzer reseptérler tarafindan fos-
forile oldusu zaman Smad4’lerle bigeler.""
Smad4, yapisi itibari ile R-Smad’larla benzer olma-
sina rgmen, agonistlerinden gelen yanit ile normal
olarak fosforile olamaz. Memeli hiicrelerinde Smad2
veya 3'e bgl gelisimi inhibe eden bir yanit igin
Smad4 gereklidir. Ayrica Smad4, T@Faktivin ve
BMP sinyal iletim yollarinin da bir tiyesidfir.

Insan Smadlarindan 6 ve 7, SMAD’lardan
yapisal olarak ayri olan gkr bir alt gruptur ve
inhibitor SMAD’lar olarak adlandirilirlar. Bilinen
tek aktivitesi, R-Smad’larin sinyal fonksiyonunu
inhibe ettgidir. Smad6é BMP sinyallerini inhibe
ederken, Smad7, TGFve BMP sinyallerinin her
ikisini de inhibe edebilif-*°

3.2. SMAD Proteinleri Aracilig ile

Sinyal iletimi

Bazal kisimda SMAD’lar homo-oligomerler
olarak bulunurlar. Reseptér kompleksin ligand

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2007, 27

aktivasyonundan sonra tip | reseptor kinazlar spesi
fik SMAD’lari fosforile ederler, fosforile olan
SMAD’lar daha sonra Smad4 ile bigkrek hicre
cekirdezsine tainirlar. Bu kompleksler cekirdek
icinde yalniz veya DNA-hganma altbirimi ile
birlegsik halde bulunabilir ve spesifik promotor
elemanlarina danarak hedef genleri aktive eder
(Sekil 4)_1,2,15,16

SMAD’lar agonistlerinin uyarisiyla serin-
fosforlarlar. Orngin Smadl, BMP2 veya 4’ln;
Smad2, TGH veya aktivinin; ve Smad3, TGF-
p’nin uyarisi ile serin fosforlarld®*’

FYVE bdlgesi iceren zara tutungbir protein
olan SARA (reseptor aktivasyonu icin SMAD tu-
tucu), reseptor aktivasyonu icin gereklidir. SARA
icindeki FYVE bdlgesi 2 tane ¢inko parmak motifi
icerir, fosfotidilinositol-3-fosfata h#anabilmesi,
SARA'nin endozomal zara penmasini da sgar.
SARA, R-Smad’larla etkilgme girer, R-Smad’lar
TGFf'nin SMAD baslanma bolgesine ve SA-
RA'nin C-u¢ bodlgesine kganirlar. Smad2 ve
Smad3 un C-ug fosforilasyonuyla, tip | reseptor ve
SMAD arasindaki afinite azalgh gibi SMAD ile
SARA arasindaki afinite de azalir. Bu olay TGF-

Reseptor
Kompleks

C

Transkripsiyon
faktorleri ile
etkilesim

Kofaktor Nukleus

Sekil 4. R- ve Co-Smad’larin aktivasyonu. Ligandin indikle-
digi heteromerik kompleks ojumu ve tip | ve tip Il reseptor-
lerinin aktivasyonunun ardindan R-Smad'leosforlanir ve
Co-Smad'lar ile heteromerik kompleks gtwrurlar, bu komp-
leks hicre cekirggne tginir, hiicrenin ¢gdine gére heds
genin ekspresym burada kontrol edilir. Aktive edilmeg
Smad’lar mikrotibdllere (MT) birlgik olarak sitoplazm
icinde tutulabilirler. SARA; resdpr aktivasyonu icin SMAI
tutucu.(Itoh et al., 2000’den modifiye edilstir).
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reseptor, aktif R-Smad ve SARA dang@ln komp-  mini inhibe eder, ayrica Smadl ile Smad4’iin bir-
leksin ayrilmasiyla sonuclanit:® lesmesini de engeller. Smadl’in hiicre cekgidde

Reseptor tarafindan fosforlanan SMAD'lar birikimine basli olan BMP uyarilarinin antagonisti,
Smad4 ile birlgir, olusan kompleks transkripsiyo- Erk MAP-kinaz yolunun ativasyonudur. g@r R-
nun aktivasyonu icin gereklidf®?° Smad1 ile Smad’larinda bglanti bdlgelerinde MAP-kinaz
Smad4'iin birlgmesine cevap olarak BMPR-I'in fosforilasyon alanlari mevcuttur. MAP kinazlar ile
aktivasyonu gercekde, SmadZl’in, Smad2 ve 3 ile SMAD'larin regilasyonu, TGB- sinyal iletiminin
birlesmesi, TBR-l veya ActR-IB aktivasyonuyla diizenlenmesinde gereklidirAyrica Smad3, hiicre
sonuclani®*” Yapisal faktorler ve Smad4’un L3 dongusuni dizenleyen molekillerin transkripsiyonel
kiviimindaki mutasyonlarin gézlemleri baz alindi- kontrolind de sglar.®
ginda, Smad4’in Smad2 ile bigtee kabiliyetinin 3.4. Antagonistik SMAD’larla inhibisyon
ortadan kalk@gl gozlenmgtir, burada Smad4’tin L3
kivriminin R-Smad’larla birkgneye aracilik yapti-
gl aciktir. SMAD L3 kivrimi, 2 farkh etkilgme
karsmaktadir: (a) R-Smad’larda iken reseptorlerle

etkilesim ve (b) Smad4’te iken reseptor tarafindan o coligen sinyal iletiminin inhibitorleridir. Eks-

aktive olan SMAD'larla etkilgim.* presyon olmadi zaman Smad6, BMP ve kismen
3.3. Hiicre Cekirdegindeki TGF{ sinyal iletimini inhibe eder, Smad7'de
Lokalizasyonlari ve Regtlasyonlari TGF$ ve BMP sinyal iletimini inhibe edebilir.
Reseptor tarafindan aktiflenen SMAD’larin Smad6, cok diiik konsantrasyonlarda olsa bile
niiklear translokasyonlari, agonistlerin indiikfgdi  kurbaza embriyolarinda ve memeli hU(;reIerinde
fosforilasyon ve Smad4’le bigee kinetgi ile BMP sinyal iletiminin spesifik inhibitorudatnhibi-
gerceklgir. Smad4, TGH veya BMP'ye cevap tor Smad'lar, negatif geri bildirim surecine katila
olarak hiicre cekirdgne transloke olur ve translo- rak TGF$ yanitininsiddetini ve suresini dizenler-
kasyon Smadl ve 2'nin vaginda gerceklgr. ler. Boylece TGH'nin yanitiyla Smad7 ekspres-
Reseptor aktive eden SMAD’lar Smad4’e sitop- Yonu hizli birsekilde artar. Smad6 ve 7 ekspresyo-

lazmada bglanir ve Smad4’u hiicre gekirgidcine
2,15,21

I-Smad’lar {nhibitor Smad’lar) aktif tip | re-
septdr ile hizli bigekilde etkilgime girerler, boy-
lece R-Smad’larin aktif tip | reseptore ggqi
engellerler $ekil 5).° Smadé ve 7, R-Smad'larla

tasirlar.
TGF4 ailesi sinyal iletiminin en 6nemli aracilari S\
olan SMAD’lar, sinyal iletimini hiicrenin durumuna
gore tamamlamak ve adapte etmek icin farkh tipte Sitoplazma
dizenleme mekanizmalarina maruz kalirlar. Diizen-
mad6 | €—

leme mekanizmalarindan bir tanesiglati bolge- —
sindeki “mitogen-activated protein (MAP)"-kinaz ® R oo
alanlarinin fosforlanmasiyla SMAD’larin hiicre ce- ‘-
kirdegi icindeki birikiminin inhibe edilmesidir. -

Epidermal buyume faktérii (EGF) ve hepatosit bi-
yime faktérii gibi agonistler “Extracellular signal-
regulated MAP-kinases (Erk MAP-kinazi)” aktive
ederek Smadl'’in I@anti bolgesinde 4 PXSP moti- ~
findeki serinlerin hizli birsekilde fosforilasyonuna
yol acarlar. Bu fosforilasyon Erk MAP-kinaz tara- gekii 5. |-Smad'ann faaliyetlerinin mekanizmasi. TGF-
findan katalizlenir ve Smadl’in fosforilasyonu p/Smad sinyal iletiminin negatif regtilasyonu I-Sniad'ile

BMP-reseptor aracgl ile fosforilasyonundan ba- gerceklgebilir. I-Smad’lar, R-Smad’lan aktivasyonunu ve»
Smad4 ile olgturacaklari heteromerik kompde olusumunt

gimsiz  olarak gercelde. Erk aracilg ile engelleyerek aktivitelerini gosterebilirl@toh et al., 2000’de
fosforilasyon Smadl'’in hiicre ¢ekitgledeki biriki- modifiye edilmitir).

Nukleus
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nu damar endotel hicrelerinde ani stresle artar, buf GF sinyal iletiminin aksamasi nedeniyle kanse-

uyari da muhtemelen otokrin TGQFya aracilik
eder. Smad6 ve 7'nin inhibitor etkisinin aciklanma-

sinda Onerilen mekanizmalardan birine gore, |-

Smad'lardan her biri farkli TGB-reseptor ailesine
baglanirlar ve reseptdr-regile eden SMAD’larin
fosforilasyonunu engellerler. Bu mekanizma
Smad6 ve 7'nin ekspresyonlarinin olmaddu-
rumlarda gozlenen BMP ve TdFetkilerinin non-
selektif inhibisyonunu agiklayabilir. Ustiinde duru-
lan diger bir mekanizma da, BMP sinyal iletiminin
Smad6 tarafindan  selektif inhibisyonudur.
Smad6’nin diuk seviyeleri Smadl’in reseptor
aracilgl ile fosforilasyonunu engelleyemez fakat
aktif Smadl’'e bglanmak icin Smad4 ile rekabete
girer!

4. Insan Hastaliklarinda

TGF-p Sinyal fletiminin Aksakli gi

TGF$ sinyal iletim yolundaki dgsiklikler
insanlarda gorilen bircok hastalikta bildirigmi.
Blyldme inhibitdrd yanitlarinin TGBya iletimi-
nin eksikligi kanser hicrelerinde siklikla goérilen
bir durumdur ve TG aktivitesinin artyi akciger,
bobrek, karager ve dger organlarda dokular ara-
sindaki matriks materyaliningeu bir sekilde artgi
ile karakterize fibrotik hastaliklarda merkezi bot
oynar?®*? Anormal TGFp aktivitesinin iltihapli
hastaliklarda da rol algh bildirilmistir.”* TGF$
ailesi tyelerinin veya reseptorlerinin yoksun oldu-
gu veya ekspresyonunun olmad fare
fenotipindeki dgisimlerin organizmanin gelimi

re yatkinlik veya kanser alabilir.

Mikrosatellit instabiliteli gastrointestinal kan-
serlerdeki mutasyonlarda inaktif TGFtip Il re-
septoriniin bulunmasi, TGFsinyal iletim aksak-
higinin kansere yatkinhk ofturabilecegi goristnu
dogrulamaktadir. Mikrosatellit instabilitesi go
sporadik kanserlerde ve DNA'daki basit tekrarla-
yan dizilerdeki yanl eslesen bazlarin tamirinde
nikleotid cikartimast ve eklenmesi esnasinda
meydana gelen defektler gtérektir.insan BR-II
geninin ekstraselliler yapisini kodlayan dizide,
709. nikleotidden Btayan 10 baz ciftlik
poliadenin tekrarlari bulunur. Bu tekrarlara 1 veya
2 bazin eklenmesi veya silinmesiggosporadik
kolon kanserlerinde ve mikrosatellit instabiliteli
gastrointestinal kanserlerde meydana gellR-II
poliadenin tekrarindaki mutasyonlar kaltsal non-
polipozis koli kanserli bireylerden alinan (HNPCC)
(cok siklikla ortaya cikan kolon, endometrial ve
gastrik kanserlerle karakterize ailesel bir sengrom
kolon ve gastrik timdrlerde de bulungtwr. Ben-
zeri durumlarda, PR-Il allellerinin hepside
poliadenin tekrarlarinda mutasyona sahiptir. Fakat
bazi durumlarda ikinci allel farkh bir mutasyonla
inaktive olabilir, bunlardan bazilari; (a) kinazoya
sinin kodlama bdlgesindeki GTGTGT dizisine GT
dintkleotidinin eklenmesi veya (b) yukaridaki
kinazi inaktive eden yaslianlaml mutasyon-
lar®®**" Bu sonucglar PBR-I'nin diger timor
supresor genlerle beraber iki 6nemli inaktivasyon

tizerinde veya bircok organin homeostazinda cokmekanizmasini payagini gostermtir.

biyiik etkileri oldgu bildirilmistir." TGF$ sinyal
iletimi aksaklginin insan hastaliklarina yol agt
na direkt bulgularin bulunmasinin yaninda, TGF-
ailesi Gyelerini kodlayan genlerin, reseptorleryae
SMAD proteinleri mutasyonaggams olabilir.*

4.1. Kanserde TGFB Resepttr Mutasyonlar

Hiicrenin G1 evresinde durdurulmasi, terminal S&lar;

farklilasmanin arl veya hiicre 6limi mekaniz-
malarinin aktivasyonu gibi hiicre proliferasyonu-
nun negatif regulasyonun gek formlari TGF-
p’nin hedef hiicreler lizerindeki etkileridirinsan
tumaorinden dretilmgihticre hatlarinda bu tip uyari-
lardaki eksiklik bircok caymada tanimlanngtir.??

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2007, 27

Endometrium, pankreas, afger ve meme
kanserlerinin somatik veya kalitsal formlarinda
veya mikrosatellit instabiliteli miyelodisplastik
sendromda PR-II'nin poliadenin tekrarindaki
mutasyonlar nadirdir. Bu bulgular,pR-Il polia-
denin tekrari mutasyonlari ile ilgili yeni kanitlar
poliadenin  tekrarindaki mutasyonlar,
mikrosatellit instabilitesinde rastgele secgndizi-
ler desildir, fakat kolon ve gastrik kanserlerin geli-
simi sirasinda 6zellikle segilirler. Ba bir ara-
tirmada, PR-II mutasyonlari, T-hiicre lenfoma-
sinda, gastrik kanserler, pae boyun karsinom-
larinda da tanimlansgtir. %
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4.2. Kanserde SMAD Mutasyonlari

SMAD’lar tumor supresordur. Smad4, pank-
reas ve kolon kanserlerinde sikliklageti kanser
tirlerinde ise daha az inaktive edffi’? Smad?2 ise
kolon ve akgier kanserlerinde timor stpresorddr.
Smad3" farelerde metastatik kolon kanseri geli
bilir ve bu farelerdeki kolon kanseri hiperprolife-
rasyonla ilgkilidir. **** Smad3, pediatrik T-hiicre
akut lemfoblastik 16semi (ALL) ve gastrik kanser-
lerde de 6nemli bir tiimér supresordt’® Smad3
proteininin kaybi, pediyatrik T-hiicre ALL’nin
spesifik 6zelliklerindendif?

TGF$ sinyal iletim & kanserde, Smad2,
Smad4/DPC4 mutasyonlari ile hasarasran.
Smad4/DPC4, kromozom 18921 de aday timor
supresor gen olarak tanimlagtm, Smad4/DPC4

mutasyonlar tespit edilgtir. Yanls anlamli mu-
tasyonlar, MH1 yapisinin, homg@e MH2'ye olan
afinitesini  arttirarak molekuliin  inhibe edici
konformasyonda kalmasina neden olur ve SMAD
fonksiyonunu inaktive ederlér?

Goraluyor ki gelgimi ¢cok yonli kontrol eden
TGF superailesi ve TGB-sinyal iletimine araci-
Ik eden dger molekuller, ¢cok hassas bir denge
icinde kontrol edilmektedir. Sinyal iletiminin her
basamai ayri bir 6nem tamaktadir. Araci mole-
killerden birinin eksikigi dokularin gekimini ve
homeostazisi etkileyebilir. Belki de TGFsinyal
iletim mekanizmasi, gunimizde aydinlatiimasi
beklenen bir¢cok kanser tiriine ve geh bozuk-
luklarina g1k tutabilir.

KAYNAKLAR

insan pankreatik karsinomlarinin yarisinda somatik
olarak silinir veya mutasyona grar. Biallelik

Smad4/DPC4 inaktivasyonu da kolorektal karsi-
nomlarin biyuk bir boéliuminde meydana gelir.
Meme, over, bave boyun, prostatik, 6zofagus ve

gastrik kanserlerde de nadir olarak Smad4/DPC43.

mutasyonlari gorilir. Smad4 inaktivasyongedi
bir timoér supresér gen olan APC’nin inaktivas-
yonu ile birlikte bgmrsak timoérlerine yol acar.
Smad?2’de 18921 lokalize olrstur ve kolon kanse-
rinde inaktive edici mutasyonlarin hedefidir. Kolon
kanserinde TGHB'nin uyari kabiliyetinin kaybol-

masina, muhtemelen PR-Il, Smad2 veya
Smad4/DPC4'teki mutasyonlar neden olmakta-
d”..l,37,38

Smad2 ve Smad4/DPC4 kanserde, yaah-
lamli mutasyonlar, anlamsiz mutasyonlar, kuguk

delesyonlar, cerceve kaymasi mutasyonlari veyag

belirli kromozom bdlgesinin  kaybolmasi ile
inaktive olur. Cgu yanlg anlamh mutasyonlar
MH2 yapisinin iginde tanimlanirlar. Smad4 MH2
yapisinin kristal yapisi ¢ozulginde, bu yapida
timore neden olan yaglanlamli mutasyonlardan,
Smad trimer yapisi i¢cindeki monomer-monomer
etkilesimlerinde kritik rol oynayan amino asitlerin
etkilendigi dustindlmektedir. Bu mutasyonlar
SMAD homo-oligomerizasyonu zayiflatirlar ve
TGFf'nin tetikledigi Smad2-Smad4 birliktedini
engellerler. Tumor hicrelerining, Smad2 ve
Smad4/DPC4’in MH1 yapisinda yanlanlamli
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