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Abstrak
Pertumbuhan dan perkembangan kanker dapat dipengaruhi oleh perubahan jalur pensinyalan. Dua 
pensinyalan utama yang mengalami perubahan pada kanker adalah pensinyalan Wnt dan TGF-β. 
Pensinyalan Wnt memiliki peran dalam proliferasi dan apoptosis sel, sedangkan pensinyalan TGF-β 
memiliki peran dalam menghambat pertumbuhan dan perkembangan tumor. Interaksi silang kedua 
pensinyalan ini berhubungan dengan perkembangan dan pertumbuhan sel kanker, termasuk kanker 
prostat. Artikel ini membahas peran pensinyalan Wnt dan TGF-β, serta interaksi silang antara keduanya 
pada kanker prostat. Kajian pustaka ini membahas peran pensinyalan Wnt dan TGF-β, serta interaksi 
silang antara keduanya pada kanker prostat. Kajian dilakukan terhadap 30 artikel yang didapatkan 
melalui pencarian artikel dengan kata kunci “Prostate cancer, Signaling pathways, Wnt in prostate 
cancer, TGF-β in prostate cancer, Crosstalk between TGF-β and Wnt in prostate cancer, TCF/LEF 
and β-catenin, TGF-β in cancer, Androgen Receptor Wnt Prostate Cancer, Androgen Receptor TGF-β 
Prostate Cancer”. Sebagai simpulan bahwa interaksi silang antara Wnt dan TGF-β pada kanker prostat 
terjadi pada jalur kanonik dan non kanonik dengan beberapa protein yang terlibat pada kedua pensinyalan 
tersebut serta dapat dimediasi oleh beberapa pensinyalan lain seperti PI3K, RAS/MAPK dan AR. 
Interaksi silang pensinyalan Wnt dan TGF-β berperan penting dalam perkembangan dan progresi kanker 
prostat, dan kajian pustaka ini diharapkan dapat menjadi dasar pengembangan terapeutik tertarget pada 
kanker prostat.

Kata kunci: Reseptor androgen, interaksi silang, kanker prostat, pensinyalan TGF-β, pensinyalan Wnt

Review Article: Crosstalk Between Wnt And TGF-β Signaling
in Prostate Cancer

Abstract
The growth and development of cancer is capable of impact by signaling pathways changes, including 
the WNT and TGF-β primary signaling. Furthermore, WNT signaling influences cell proliferation and 
apoptosis, while TGF-β inhibits tumors progress and advancement, and the cross-interaction of both 
signaling is associated with expansion of tumor cells, including prostate cancer. This literature study 
explores the role of WNT and TGF-β signaling, and relationship between the two in prostate cancer. The 
method employed included search for articles with the keywords “Prostate cancer, Signaling pathways, 
WNT in Prostate cancer, TGF-β in Prostate cancer, Crosstalk between TGF-β and Wnt in Prostate 
cancer, TCF/LEF and β-catenin, TGF-β in cancer, Androgen Receptor WNT Prostate Cancer, Androgen 
Receptor TGF-β Prostate Cancer”. Also, 30 of the 459 articles employed in this research revealed Wnt 
signaling, TGF-β and the connection with prostate cancer. The results indicated crosstalk between Wnt 
and TGF-β in prostate cancer occurs in the canonical and noncanonical pathways with some involved 
proteins, and is capable of mediation by other signaling including PI3K, RAS/MAPK and AR. Also, the 
crosstalk of Wnt and TGF-β signaling is significant in the growth and progression of prostate cancer, 
therefore this study is anticipated as the foundation of targeted prostate cancer therapeutic development.
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Pendahuluan

Kanker merupakan penyakit yang 
disebabkan oleh abnormalitas pertumbuhan 
sel yang berpotensi menyebabkan invasi dan 
metastasis.1 Kanker masih menjadi masalah 
kesehatan dunia dengan jumlah kematian 
sekitar 9,5 juta penduduk dunia.2 Berdasarkan 
data Global Cancer (2018), prevalensi kanker 
prostat di dunia menduduki peringkat kedua 
setelah kanker paru yang mencapai 7,1% 
kematian penduduk dunia.2 Di Indonesia pada  
tahun 2018, kanker prostat menjadi penyebab 
kematian nomor tiga pada pria dibandingkan 
jenis kanker lainnya, dengan angka kematian 
sebesar 5000 jiwa.2,3 

Pertumbuhan dan perkembangan berbagai 
jenis kanker dapat dipengaruhi oleh perubahan 
jalur pensinyalan dengan melalui pengaturan 
proliferasi sel, motilitas, metabolisme, dan 
ketahanan sel.4 Berbagai gen target pensinyalan 
Wnt telah diidentifikasi dan diketahui terlibat 
dalam pengaturan proliferasi dan apoptosis 
sel, sehingga memediasi pertumbuhan dan 
perkembangan tumor.5,6 Disregulasi pensinyalan 
Wnt diketahui dapat menyebabkan beberapa 
jenis kanker termasuk kanker prostat.7 Selain 
pensinyalan Wnt, yang menjadi faktor dalam 
pertumbuhan dan penghambatan pertumbuhan 
sel epitel kelenjar prostat yaitu TGF-β.8 Jalur 
pensinyalan TGF-β diketahui berperan dalam 
kontrol transduksi sinyal dari membran sel 
ke nukleus dan bertanggung jawab terhadap 
berbagai proses seluler, termasuk proliferasi, 
diferensiasi, apoptosis, migrasi, serta inisiasi 
dan perkembangan kanker.9 

Dari sepuluh jalur pensinyalan yang telah 
diketahui pada kanker, pensinyalan Wnt dan 
TGF-β diketahui berperan dan mengalami 
perubahan pada sel kanker.8,10  Pensinyalan 
Wnt diketahui berinteraksi silang dengan 
berbagai pensinyalan lain, salah satunya 
adalah pensinyalan TGF-β.11,12 Interaksi 
ini berhubungan dengan perkembangan dan 
pertumbuhan sel kanker prostat.13,14  Selain itu, 

pada prostat Androgen Receptor (AR) berperan 
dalam pengaturan ekspresi Prostate Specific 
Antigen (PSA), promotor pertumbuhan, serta 
regulasi ekspresi gen dengan berbagai fungsi 
yang terletak pada regulasi hilir, seperti 
fusi gen, stimulasi pertumbuhan, faktor 
transkripsi, serta siklus sel.15 Hingga saat ini, 
AR diketahui berperan pada prognosis yang 
buruk kanker prostat,16,17 karena itu, artikel 
review ini membahas peran dan interaksi 
silang pensinyalan Wnt dan TGF-β pada 
kanker prostat, serta peran AR pada kedua 
pensinyalan ini dan interaksi silangnya.

Metode

Metode yang diterapkan pada penulisan 
artikel review ini adalah dengan mengkaji 
30 artikel riset yang tersedia pada database 

Google Scholar dan PubMed dengan kata 
kunci “Prostate cancer, Signaling pathways, 

Wnt in prostate cancer, TGF-β in prostate 
cancer, Crosstalk between TGF-β and Wnt 
in prostate cancer, TCF/LEF and β-catenin, 
Androgen Receptor Wnt Prostate Cancer, 

Androgen Receptor TGF-β Prostate Cancer”. 

Kanker Prostat

Prostat merupakan organ genital pria yang 
terletak didepan rektum, membungkus uretra 
posterior, dan berfungsi menghasilkan cairan 
ejakulasi yang keluar bersamaan dengan 
cairan semen. Pada kanker prostat, sel-sel 
kelenjar prostat ini bertransformasi menjadi 
sel kanker. Kelenjar prostat membutuhkan 
hormon androgen untuk dapat berfungsi 
dengan baik.18 Hormon yang termasuk dalam 
golongan androgen adalah testosteron yang 
dihasilkan di testis, dehidroepiandrosteron 
yang diproduksi di kelenjar adrenal, dan 
dihidrotestosteron yang dikonversi dari 
testosteron dalam prostat itu sendiri.15,16,17 

Androgen juga bertanggung jawab untuk 
karakteristik seks sekunder seperti rambut wajah 
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dan peningkatan massa otot.18 Kanker prostat 
diklasifikasikan sebagai adenokarsinoma atau 
kanker kelenjar, dan dimulai ketika sel kelenjar 
prostat normal bertransformasi menjadi sel 
kanker. Wilayah kelenjar prostat tempat 
adenokarsinoma paling umum berkembang 
adalah zona perifer.18

Tumor yang terdapat dalam prostat dapat 
tumbuh, menyerang organ-organ terdekat 
seperti vesikula seminalis atau rektum, dan 
kemudian sel-sel tumor ini masuk ke dalam 
aliran darah dan bermetastasis.17,18  Kanker 
prostat paling umum bermetastasis ke tulang, 
kelenjar getah bening, dan dapat menyerang 
rektum, kandung kemih, serta ureter yang 
lebih rendah setelah perkembangan lokal.18 
Perubahan keseimbangan hormon testosteron 
dengan estrogen memiliki pengaruh terhadap 
diferensiasi dan proliferasi sel, dan diferensiasi 
sel yang terganggu menyebabkan terjadinya 
perubahan materi genetik yang lalu berakibat 
pada produksi sel stroma dan sel epitel 
kelenjar prostat yang berlebihan, sehingga 
menyebabkan terjadinya kanker prostat.16,18,20 

Pensinyalan Sel

Pensinyalan sel terjadi karena adanya sinyal 
eksternal yang diterima reseptor, diproses, 
dan diterjemahkan menjadi respons seluler 
spesifik oleh berbagai protein pensinyalan 
melalui serangkaian peristiwa molekuler.21 
Pensinyalan sel ini berperan dalam pembelahan 
sel, diferensiasi, pertumbuhan, dan transisi 
siklus sel.21 Selain itu, pensinyalan sel juga 
berperan dalam mengatur neurotransmiter, 
pengindraan patogen, fagositosis, dan antigen 
yang dikendalikan oleh jalur pensinyalan 
spesifik.5

Perubahan jalur pensinyalan mengakibatkan 
aktivasi (amplifikasi atau fusi yang melibatkan 
onkogen) atau inaktivasi (mutasi berulang, atau 
mutasi inframe, penghapusan, penghilangan, 
serta fusi dan hipermetilasi promotor) gen 
penekan tumor. Telah diteliti mengenai 

sepuluh pensinyalan yang berperan dalam 
perubahan genetik pada tumor, di antaranya 
siklus sel, pensinyalan Hippo, pensinyalan 
Myc, pensinyalan Notch, Respon stres 
oksidatif/ Nrf2, pensinyalan PI-3-Kinase-
AKT, pensinyalan (RTK)/RAS/MAP-Kinase, 
pensinyalan TGF-β, pensinyalan p53, dan 
pensinyalan Wnt.10 Gambar 1 menjelaskan 
peran berbagai pensinyalan dan titik perubahan 
pada jalurnya terhadap tumorogenesis. 

Pensinyalan Wnt

Protein Wnt merupakan lipoglikoprotein kaya 
sistein yang berperan dalam proses embrionik 
dan perkembangan organ melalui pengaturan 
pertumbuhan, proliferasi, migrasi, dan 
diferensiasi sel.8  Dalam perannya, pensinyalan 
Wnt memiliki dua jalur pensinyalan utama 
yaitu kanonik dan non-kanonik. Pensinyalan 
kanonik pada jalur Wnt diawali dengan ikatan 
ligan Wnt dengan reseptor Frizzled (FZD) 
dan Low-density lipoprotein receptor-related 

protein 5/6 (LRP5/6).22,23 FZD adalah protein 
dengan tujuh domain transmembran kaya 
sistein (Cysteine-Rich Domain, CRD) pada 
ujung-N ekstraselular, sedangkan LRP adalah 
protein dengan domain transmembran tunggal 
yang difosforilasi oleh beberapa protein kinase 
termasuk Glycogen synthase kinase 3 (GSK3) 
dan Casein Kinase I (CK1).22,24

Setelah berikatan dengan reseptor FZD dan 
LRP5/6 maka stabilisasi protein Disheveled 

(Dsh) terjadi, mengakibatkan akumulasi 
β-catenin pada sitoplasma dan terjadinya 
translokasi ke nukleus, untuk kemudian 
menggantikan represor protein Groucho untuk 
mengaktifkan faktor transkripsi T-cell factor 
(TCF) atau protein lymphoid enhancer-binding 

factor (LEF) yang mengaktifkan transkripsi gen 
target pensinyalan Wnt, seperti Axin2, c-Myc, 
Telomerase, c-Jun, n-Myc, seperti dijelaskan 
pada Gambar 2.22,25

Pensinyalan non-kanonik Wnt terbagi 
menjadi dua jalur utama, yaitu polaritas sel 
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Gambar 1 Perubahan pada Jalur Pensinyalan dan Hubungannya dengan Tumorogenesis10

Berbagai jalur pensinyalan berperan dalam tumorogenesis (intensitas warna menunjukkan frekuensi rata-rata perubahan yang 
terjadi) dengan berbagai aktivasi onkogenik (merah) dan inaktivasi penekan tumor (hijau). Perubahan somatik ini diakibatkan 
perubahan genetik atau penekanan epigenetik.
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planar (Planar Cell Polarity, PCP) dan Wnt-
Ca2+.26 Jalur non-kanonikal diaktifkan setelah 
Wnt mengikat reseptor FZD dan ko-reseptor, 
seperti tirosin kinase, menghasilkan pengerahan 
dan aktivasi protein dishevelled (DVL). Jalur 
PCP memiliki dua jalur yang melibatkan 
GTPase yaitu protein Rho yang mengaktifkan 
protein Rho-related kinase (ROCK), protein 
Rac yang terkait dengan protein c-Jun-N-

terminal kinase (JNK), dan pensinyalan oleh 
faktor transkripsi yaitu protein aktivator 
1 (activator protein 1, AP1). Perubahan 

sitoskeletal dan proses transkripsi yang 
terkait dengan GTPase mengatur adhesi 
dan migrasi sel. Aktivasi jalur Wnt/Ca2+ 
menstimulasi pelepasan Ca2+ dari retikulum 
endoplasma, mendorong aktivasi protein-G, 
protein kinase-C (PKC), dan protein Ca2+/
dependent kinase tipe II (CaMKII). Peristiwa 
ini juga dapat mengakibatkan aktivasi faktor 
transkripsi, seperti faktor inti sel T teraktivasi 
(NFAT), yang mendorong pertumbuhan sel, 
kelangsungan hidup, invasi, dan angiogenesis 
(Gambar 3).26–28

Gambar 2 Pensinyalan Kanonik Wnt
(A) Ketidakhadiran ligan Wnt menyebabkan β-catenin berinteraksi dengan kompleks destruksi dan terdegradasi oleh proteasome, 
(B) Interaksi ligan Wnt dengan FZD dan LRP5/6  menyebabkan  β-catenin terakumulasi di sitoplasma dan tertranlokasi ke 
nukleus menggantikan groucho dan terjadi aktivasi ekspresi gen target yaitu Axin2, c-Myc, Telomerase, c-Jun, n-Myc.

Gambar 3 Pensinyalan Non-Kanonik Wnt
Pensinyalan non-kanonik Wnt dimulai dengan aktivasi GTPase dan berbagai kinase, mobilisasi Ca2+ dan pengaktifan keluarga 
activator protein 1 (AP1) dan nuclear factor of activator T-cells (NFAT), serta CAMKIII dan PKC yang berperan dalam 
migrasi dan adhesi sel.
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Pensinyalan Wnt pada Kanker Prostat

Regulasi pensinyalan Wnt telah diamati terjadi 
pada berbagai jenis kanker, dan disregulasi 

pensinyalan ini pada kanker prostat telah 
banyak diteliti (Tabel 1).8 Pada penelitian 
yang telah dilakukan sebelumnya, Wnt11 
diketahui berperan selama perkembangan 

Tabel 1 Disregulasi Jalur Pensinyalan Wnt

Komponen 
Jalur Wnt

Perubahan
Tingkatan 
Penyakit

Efek pada Pensinyalan 
Wnt, dan/atau pada Sel 

Kanker Prostat
Sel

β-catenin 
(CTNNB1)

Aktivasi mutasi Castration-Resistant 
Prostate Cancer 
(CRPC)53

Perkembangan penyakit 
(pada tikus)

Cell primary

APC Inaktivasi mutasi 
Single nucleotide 
polymorphim 
(SNPs)

CRPC54,55

Kanker prostat 
stadium lanjut

Perkembangan penyakit 
(pada tikus)
Mengurangi kadar PSA 

LNCaP, MDA-
PCa-2B, 
DU14554, 
Cell primary55

Ligan

Wnt5A Regulasi hulu Circulating tumor 
cells (CTCs) pasien 
dengan CPRC atau 
yang menerima 
Androgen 
deprivation 
therapy (ADT) 
dan kanker dengan 
metastasis lokal56

Nonkanonik: meningkatkan 
pertumbuhan CRPC, 
metastasis tulang.
Meningkatkan kelangsungan 
hidup sel

LNCaP-AD 
(androgen-
dependent), 
LNCaP-AI 
(androgen- 
independent), 
PC-3, DU145

Wnt7B Regulasi hulu Pasien tumor CTCs 
yang menerima 
ADT57

Non-kanonik:induksi respon 
osteoblas pada tulang

DU145, LNCaP, 
PC-3, VCaP

Wnt11 Regulasi hulu ADT, metastases8 Non-kanonik: promotor 
invasi dan diferensiasi

PC-3

Wnt16B Regulasi hulu Tumor stroma8 Kanonikal: resistensi terapi PC-3

Reseptor

FZD2 Regulasi hulu CRPC Pengulangan/kambuh58 LNCaP

FZD4 Regulasi hulu ETS-related gene 
(ERG)-positif 
tumor59

Kanonik dan non-kanonik: 
Epithelial-mesenchymal 
transition (EMT)

Cell primary

FZD5 Regulasi hulu Tumor8 Non-kanonik PC-3

FZD8 Regulasi hulu Tumor8,14 Kanonik dan non-kanonik PC-38, LNCaP, 
C4-2B, PC-3M, 
DU14514

Receptor 
tyrosine kinase-
like orphan 
receptor 1 
(ROR1)

Regulasi hulu Tumor60 Non-kanonik: belum 
diketahui

Cell primary

Regulator

Dickkopf-related 
1 (DKK1)

Regulasi hulu Tumor61 Meningkatkan pertumbuhan 
tumor, metastasis tulang dan 
lesi osteolitik pada tikus, 
progresi buruk pada pasien

PC-3, LNCaP, 
DU145

Dickkopf-related 
3 (DKK3)

Regulasi hilir Tumor62 Menginhibisi pertumbuhan 
tumor dan metastasis

Cell primary
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embrio, dan sering dikaitkan dengan berbagai 
jenis kanker lainnya.14 Selain itu, level mRNA 
Wnt11 pada high-grade prostate neoplasia 

intraepithelial (PIN) meningkat dan Wnt11 
memiliki pegaruh terhadap model xenograf 
Castration-Resistant Prostate Cancer (CRPC) 
juga metastasis tumor.14,28

Terdapat berbagai protein permukaan 
dapat berikatan dengan  ligan Wnt, termasuk 
FZD, dan kadar mRNA FZD8 pada regulasi 
hulu (upregulation) kanker prostat diketahui 
sangat tinggi.14 Pada penelitian sebelumnya, 
interaksi antara Wnt11 dan FZD8 memberi 
efek pada pensinyalan yang bergantung pada 
level activating transcription factor (ATF2) 
yang merupakan komponen kompleks AP1 
dan Wnt11, serta berperan dalam pengaturan 
pensinyalan AP1.29 Selain itu, penekanan 
FZD8 pada level gen diketahui menurunkan 
ekspresi ATF1, namun tidak berpengaruh 
terdapat Axin2 yang merupakan gen target 
pensinyalan yang melibatkan β-catenin/
TCF. Hal ini membuktikan bahwa FZD8 
memiliki peran dalam pensinyalan Wnt non-
kanonik.14,28,30

TCF/LEF dapat mengaktifkan transkripsi 
gen target hilir, serta terlibat dalam regulasi 
sel seperti diferensiasi, proliferasi, dan 
apoptosis.31 Keempat anggota keluarga protein 
TCF/LEF diekspresikan dengan berbagai level 
pada sel prostat dan tumor prostat. Selain itu, 
LEF1 juga menjadi fokus berbagai penelitian 
karena diregulasi pada tumor dengan androgen. 
LEF1 adalah gen target Wnt/β-catenin dan 
transkripsi (ERG), yang diregulasi oleh 
sekitar 50% tumor prostat. Kadar β-catenin 
dan LEF1 pada prostat tumor microarray 
(TMA) menunjukkan peningkatan proporsi 
sel yang mengekspresikan β-catenin dan 
LEF1 pada kanker prostat yang terlokalisasi 
dan metastasis. Hal ini menunjukkan peran 
β-catenin dan LEF1 pada transformasi 
malignansi dan metastasis kanker prostat.32,33 
Selain itu, meskipun TCF/LEF1 bergantung 
pada Wnt/β-catenin, faktor transkripsi lain 

juga berinteraksi dengan β-catenin seperti 
halnya AR pada kanker prostat.34 Interaksi 
antara AR, β-catenin, dan TCF/LEF dapat 
dipengaruhi oleh keadaan aktivasi AR, 
yang mengarahkan β-catenin ke TCF4, dan 
mengaktivasi pensinyalan Wnt/ β-catenin.34 
Hal ini membuktikan peran pensinyalan Wnt 
pada perkembangan kanker prostat melalui 
jalur kanonik dan non-kanonik. 

Pensinyalan TGF-β

Pensinyalan transforming growth factor-β 
(TGF-β) terlibat pada banyak proses seluler, 
baik pada organisme dewasa, embrio yang 
sedang berkembang, serta terlibat dalam 
proses pertumbuhan, diferensiasi, apoptosis, 
homeostasis, proliferasi, dan fungsi seluler 
lainnya.35 Beberapa penyakit yang disebabkan 
oleh malfungsi dari pensinyalan TGF-β, di 
antaranya yang banyak diteliti adalah kanker. 
Lebih dari 30 protein telah diidentifikasi 
dan termasuk ke dalam keluarga TGF-β, di 
antaranya adalah TGF-βs, activins, inhibins, 
growth differentiation factors (GDFs), dan 
bone morphogenetics proteins (BMPs).35,36

Pada pensinyalan TGF-β, ligan TGF-β 
berikatan dengan dua tipe reseptor kinase 
serin/treonin tipe I dan tipe II, dengan 
mediator intraseluler spesifik yaitu protein 
Smad. BMPRII, ActRIIA, ActRIIB dan 
TβRII termasuk ke dalam reseptor tipe II, dan 
ALK3,ALK6, ALK4, ALK5, TβRI termasuk 
ke dalam reseptor tipe I.8,35 Jalur pensinyalan 
TGF-β terbagi menjadi pensinyalan kanonikal 
(Smad-dependen) dan non-kanonikal (Smad-
independen). Dalam pensinyalan kanonik 
TGF-β, reseptor kinase tipe I memfosforilasi 
Smad2/3 sebagai pembawa pesan intraseluler 
dan Smad2/3-terfosforilasi membentuk 
kompleks dengan Smad4, kemudian kompleks 
Smad ini tertranslokasi ke dalam nukleus dan 
mengatur ekspresi gen berkerjasama dengan 
berbagai faktor transkripsi (Gambar 4).37

Meskipun banyak bukti menunjukkan 
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bahwa jalur Smad-dependen sangat penting 
untuk pensinyalan superfamili TGF-β, hasil 
penelitian terbaru menunjukkan bahwa jalur 
Smad-independen juga merupakan jalur yang 
penting, yakni saat aktivasi fibronektin dan 
penghambatan pertumbuhan pada jalur Tgf-
β-dependen dapat dimediasi oleh jalur Smad-
independen.38 TGF-β juga mengaktifkan protein 
mitogen-activated protein kinase (MAPK), 
protein extracellular regulated kinase (ERK), 
protein (JNKs), dan p38 kinase.35,36 Beberapa 
pustaka lain juga menyatakan bahwa aktivasi 
pensinyalan TGF-β juga bergantung pada jalur 
pensinyalan PI-3-Kinase/AKT dan RhoA yang 
mengatur proliferasi sel, kelangsungan hidup 
sel, transkripsi mesenkimal epitelian (EMT), 
dan perombakan aktin (Gambar 4).6,39,40

Pensinyalan Tgf-β pada Kanker Prostat

Pada sel epitel prostat normal, pensinyalan 

TGF-β merupakan regulator negatif yang 
menghambat proliferasi dan menginduksi 
apoptosis, dan mengatur migrasi sel, adhesi, 
diferensiasi. Selama tahap awal pertumbuhan 
tumor prostat, pensinyalan TGF-β berfungsi 
sebagai penekan tumor dengan menginduksi 
siklus sel dan apoptosis. TGF-β telah ditetapkan 
sebagai regulator fisiologis pertumbuhan 
prostat disebabkan kemampuannya untuk 
menginduksi apoptosis (Tabel 2).41,42 

Setelah aktivasi, Smads tertranslokasi ke 
nukleus, kemudian terlibat dalam aktivasi 
transkripsi gen target, siklus sel, dan apoptosis. 
Pensinyalan TGF-β terlibat dalam regulasi 
silang dengan jalur pensinyalan lainnya, seperti 
AR, dan juga berkontribusi terhadap regulasi, 
diferensiasi, siklus sel, dan apoptosis. Regulasi 
silang antara AR dan TGF-β berkontribusi 
pada regulasi androgen melalui β-catenin dan 
follistatin. Dalam kanker prostat, overekspresi 
AR menghambat fungsi kontrol pensinyalan 

Gambar 4 Jalur Kanonik dan Non-Kanonik Pensinyalan TGF-β 
Hadirnya ligan Tgf-β mengaktivasi smad2/3 dan membentuk kompleks dengan smad4, kemudian kompleks ini tertranlokasi 
ke dalam nukleus dan mengaktifkan transkripsi, proses yang dipengaruhi juga oleh promotor dan penekan tumor. Hadirnya 
AR dalam pensinyalan TGF-β menginhibisi aktivasi transkripsi Smad3, yang berakibat pensinyalan Tgf-β menjadi promotor 
tumorogenesis pada fase akhir perkembangan tumor. Selain itu, TGF-β dapat mengaktifkan protein lain yang berperan dalam 
proliferansi, diferensiasi, apoptosis dan transkripsi EMT.
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Tabel 2 Pensinyalan Tgf-β pada Kanker Prostat
Komponen Peran pada Kanker Prostat

Smad Proliferasi, induksi apoptosis,  dan  mengatur  migrasi  sel, adhesi,  diferensiasi. 
Penekan pertumbuhan tumor prostat pada tahap awal41,42

AR dengan Smad Mengakibatkan resitensi TGF-β143,44

TGF-β1 Mengakibatkan EMT45

TGF-β/Smad, dan meskipun TGF-β sebagai 
penekan tumor, ketika terjadi ekpresi berlebih 
pada AR akan menyebabkan resistensi pada 
TGF-β1, bahkan tanpa adanya androgen. 
TGF-β1 mampu menginduksi EMT pada 
jaringan epitel tumor prostat sel.43-45 Smad3 
merupakan protein yang menghubungkan 
AR dan pensinyalan TGF-β, melalui ikatan 
AR dengan Smad3, tetapi tidak dengan 
Smads 2 atau 4 (Gambar 4), yang memediasi 
penghambatan atau peningkatan respons 
androgenik, terutama kontrol transkripsi yang 
bergantung pada AR.6,16,43

Interaksi Silang Wnt dan TGF-β

Regulasi silang yang terjadi antara jalur 
pensinyalan memiliki peran penting dalam 
pengaturan berbagai respon biologis. Berbagai 
tingkatan dalam pensinyalan memungkinkan 
terjadinya regulasi silang seperti perubahan 
ekspresi dan aktivitas ligan, antagonis, reseptor, 
serta komponen pensinyalan yang berdampak 
pada ekspresi gen.13 TGF-β dan Wnt mengatur 
banyak proses perkembangan, diferensiasi, 
dan proliferasi.6,35 Pada vertebrata, faktor-
faktor yang terlibat pada pensinyalan TGF-β 
dan Wnt sangat penting untuk menentukan 
bentuk tubuh selama proses gastrulasi.44,45 
Regulasi silang antara jalur TGF-β dan Wnt 
telah dibuktikan oleh berbagai hasil penelitian 
melalui interaksi antara Axin dengan 
Smad2/3 yang diatur pensinyalan TGF-β.13 
Smad3 dapat membentuk kompleks dengan 
Axin dan protein glikogen sintase kinase 
(GSK)-3β, Smad3 difosforilasi oleh GSK-
3β dan kemudian terdegradasi. Smad3 juga 

memfasilitasi translokasi β-catenin ke nukleus 
dan kompleks β-catenin dan TCF/LEF1 pada 
promotor gen target yang mengandung situs 
pengikatan TCF/LEF1 dan untuk mengatur 
ekspresi gen target.13 Zhang et al. (2010) 
menyatakan bahwa Smad3 mencegah degradasi 
β-catenin.46 Selain itu, data co-imunopresipitasi 
menunjukkan interaksi langsung antara Smad3 
dan β-catenin.47

Interaksi Silang Pensinyalan Wnt dan Tgf-β 
pada Kanker Prostat

Interaksi silang antara pensinyalan TGF-β 
dan Wnt telah dipelajari dipelajari secara luas 
dan telah diteliti dalam beberapa penelitian 
(Tabel 3). Penelitian oleh Xu et al. (2018) 
menunjukan pengaktifan PKCε (PKCε 
adalah bagian dari keluarga PKC yang terkait 
dengan kinasenya secara struktural dengan 
beragam fungsi biologis),64 meningkatkan 
glikolisis yang dimediasi Smad2/3, dengan 
demikian mempromosikan proliferasi sel 
dalam sel kanker prostat.63 PKCε berinteraksi 
dengan dan memfosforilasi wilayah tautan 
dari Smad3, mengikat glikolitik promotor 
gen untuk meningkatkan regulasi ekspresi 
gen glikolitik dengan memediasi TGF-β non- 
kanonik.63 Penghambatan PKCε menghambat 
proliferasi sel tumor dan mengurangi serapan 
glukosa dan produksi laktat, dan ektopik 
ekspresi pembalik Smad3 proses ini, dan 
akibatnya meningkatkan glikolisis aerob dan 
proliferasi.63 Selain itu, keluarga dari PKC, 
berperan dalam pensinyalan Wnt pada jalur 
kanonikal. Namun penelitian yang dilakukan 
oleh Dupasquier et al. (2019) menunjukan 
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PKC memiliki peran dalam Wnt/β-catenin 
meskipun pada kanker yang lain.65 

Selanjutnya, studi Murillo-Garzón et al. 

(2018) menunjukkan bahwa FZD8 terekspresi 
tinggi pada kanker prostat, dan Wnt11 
terlokalisasi kuat pada FZD8.14 Selain itu, 
penekanan gen FZD8 diketahui mengurangi 
aktivitas pensinyalan Tgf-β Smad-dependen 
meski tidak sepenuhnya. Selain itu penekanan 
gen FZD8 juga mengurangi ekspresi dari 
matrix metalloproteinase 9 (MMP9).14,49 
Hal ini menunjukkan bahwa FZD8 berperan 
dalam invasi sel dengan mediasi TGF-β 
TGF-β adalah regulator utama EMT yang 
diketahui mengatur ekspresi SNAIL/TWIST/
ZEB yang mengontrol perubahan perubahan 
cadherin, matrix metalloproteinases (MMPs), 
inhibitor activator plasminogen 1 (PAI1), 
dan vimentin (VIM).14  Hal ini membuktikan 
bahwa Wnt memiliki hubungan interaksi 
silang dengan TGF-β dengan berperan dalam 
regulator EMT.14,50,51

Studi Khurana et al. (2019) menyebutkan 
bahwa SOX9 (anggota dari SOX atau Sex-

Determining Region Y(Sry)-related high-

mobility group (HMG) box) memiliki 
interaksi dengan Wnt ketika SOX9 berikatan 
dengan β-catenin dalam nukleus yang 
mengarah pada peningkatan transkripsi dan 
terjemahan gen target TCF/LEF.66 Pada sisi 
lain, TGF-β diketahui memiliki interaksi 
dengan menstabilkan protein SOX9.67 Hal 
ini menjadi bukti bahwa SOX9 menjadi 

mediasi antara pensinyalan Wnt dan TGF-β. 
Penelitian lain menunjukan interaksi Wnt dan 
TGF-β dapat dimediasi oleh CD82/KAI1. 
Seperti dalam penelitian Lee et al. (2015) 
menunjukan CD82/KAI1 berperan dalam 
menekan TGF-β1 dan Wnt yang menginduksi 
EMT di sel kanker prostat dengan menginhibisi 
TGF-β1/Smad dan Wnt/β-catenin.68

Seperti yang sudah diketahui sebelumnya 
bahwa PI3K terlibat dalam jalur pensinyalan 
TGF-β non-kanonikal. Penelitian Moreno et 

al. (2010) menunjukan PI3K mengaktifkan 
β-catenin yang mana PI3K diaktifkan oleh 
TGF-β pada jalur non-kanonik.69 Selain 
PI3K, RAS (yang diaktifkan oleh TGF-β non-
kanonikal)35,36 dapat mengaktifkan pensinyalan 
lain seperti Wnt. Dalam studi Lin et al. (2020) 
dan Browne et al. (2016) disebutkan bahwa 
RAS dapat meregulasi ekspresi DKK-1, yang 
menghambat ekspresi Wnt3a (anggota dari 
Wnt) dan mengurangi osteoblastogenesis 
dalam fenotip osteolitik tumor PCa.70,71

Interaksi silang antara pensinyalan Wnt 
dan TGF-β juga dapat terjadi melalui Smad-
dependen dengan fasilitasi translokasi β-catenin 
ke nukleus dan pembentukan kompleks 
β-catenin dengan TCF/LEF1.13,52 Namun, 
dengan tidak hadirnya TGF-β, Smad3 akan 
mengalami degradasi oleh GSK3 sehingga 
ekspresi Smad terhambat. Penelitian lain yang 
dilakukan Ekman et al. (2012) menunjukan 
Smad7 membentuk kompleks dengan APC 
dan bertindak sebagai protein adaptor untuk 

Tabel 3 Interaksi Silang pada Pensinyalan Wnt dan TGF-β pada Berbagai Lini Sel
Lini Sel Interaksi

DU145, PC3, PC3M PKCε  dengan Smad2/363–65

DU145,PC3 FZD8 dengan EMT14,49

LNCaP SOX9 dengan Wnt dan TGF-β66,67

PC3, DU145, LNCaP CD82/KAI1 menekan Wnt dan TGF-β68

PC3, DU145 PI3K dengan Wnt dan TGF-β69

PC3, MDA-PCa-2b dan C4-2B RAS/MAPK dengan Wnt dan TGF-β70,71

PC-3 Smad3 dengan Wnt/β-catenin13,52,72

PC3, LNCaP, DU145 AR, TGF-β dan Wnt6,8
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p38 dan GSK-3β kinases untuk memfasilitasi 
inaktivasi GSK-3β yang bergantung pada 
TGF-β/p38, akumulasi β-catenin, dan rekrutmen 
APC ke mikrotubulus dalam migrasi sel 
kanker prostat.72

Terakhir, interaksi silang antara pensinyalan 
Wnt dan TGF-β dapat dihubungkan dengan 
pensinyalan AR, yakni AR mengakibatkan 
peningkatan ekspresi gen target Wnt/β-
catenin dan juga resistensi TGF-β1 pada 
pensinyalan TGF-β yang berperan sebagai 
promotor tumor.6,8 Hal ini menjadi hipotesis 
utama bahwa AR dapat memediasi interaksi 
silang antara Wnt dan TGF-β, yang berkaitan 
dengan perkembangan kanker prostat. Namun 
letak terjadinya interaksi silang pensinyalan 
Wnt, TGF-β dan AR belum banyak diteliti dan 
memerlukan penelitian lebih lanjut dengan 
berbagai model interaksi. Selain itu, mengingat 
pensinyalan Wnt dan TGF-β memiliki banyak 
peran dalam pensinyalan lain pada kanker 
prostat, juga memiliki peran saling berlawanan 
antara keduanya yaitu meningkatkan dan 
menghambat pertumbuhan kanker prostat, 
sehingga pensinyalan ini sangat penting dalam 
perkembangan dan pertumbuhan sel kanker 
prostat.

Simpulan

Interaksi silang antara pensinyalan Wnt dan 
TGF-β dapat terjadi pada jalur kanonik dan 
non-kanonik dengan beberapa protein yang 
terlibat pada kedua pensinyalan tersebut. Selain 
itu, interaksi silang antara kedua pensinyalan 
Wnt dan TGF-β juga dapat dimediasi oleh 
beberapa pensinyalan lain seperti PI3K, 
RAS/MAPK  dan AR. Namun keterlibatan 
AR dalam memediasi interaksi silang antara 
pensinyalan Wnt dan TGF-β masih menjadi 
hipotesis dan perlu dilakukannya penelitian 
lebih lanjut untuk mengetahui protein-protein 
yang terlibat. Hal ini menjadi penting untuk 
pengembangan pengobatan kanker prostat 
yang efektif dan tertarget.  
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