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Abstrak
Posisi pertama untuk kejadian dan mortalitas kanker paru di dunia saat ini masih menjadi tantangan untuk 
menemukan dan mengembangkan terapi potensial bagi pasien kanker paru. Pemahaman pada tingkat molekular 
mengenai progres tumor pada kanker sangat diperlukan untuk menemukan rejimen terapi yang efektif; terdapat 
perubahan genetik pada berbagai jalur pensinyalan pengatur proses biologi yang terlibat selama karsinogenesis. 
Pensinyalan WNT dan TGF-β telah banyak diidentifikasi pada beberapa penelitian, khususnya mengenai 
interaksi keduanya dalam tumorigenesis paru, namun belum cukup diulas secara jelas. Oleh karena itu, dilakukan 
pengkajian terhadap 10 artikel riset yang diakses secara online melalui database MeSH PubMed dengan kata 
kunci “Receptors, Wnt/Wnt Signaling Pathway/Wnt Proteins” AND “Receptors, Transforming Growth Factor 
beta/Transforming Growth Factor beta” AND “Lung Neoplasms/Small Cell Lung Carcinoma/Carcinoma, Non-
Small-Cell Lung”, untuk menyusun ulasan mengenai interaksi silang keduanya pada kanker paru secara lebih 
jelas. Secara menyeluruh, interaksi silang antara pensinyalan WNT dan TGF-β meregulasi pemrograman Cancer 
Stem Cell (CSC) dan Epithelial–Mesenchymal Transition (EMT) selama tumorigenesis dan prognosis kanker 
paru yang berdampak pada metastasis, peningkatan agresivitas, serta kemoresistensi tumor. Interaksi silang 
pensinyalan WNT dan TGF-β pada kanker paru dapat terjadi secara langsung pada tingkat kompleks transkripsi 
mereka ataupun dengan melibatkan suatu mediator penting, yang sebagian besarnya diperankan oleh mikroRNA. 
Terdapat berberapa mikroRNA yang telah teridentifikasi baik pada kanker paru dalam meregulasi interaksi 
silang antara pensinyalan WNT dan TGF-β, seperti miR-1827, miR-3127-5p, dan miR-128-3p. Pembahasan ini 
mengimplikasikan peluang yang tinggi pada penekanan kedua jalur WNT dan TGF-β secara simultan dan efektif 
dengan menargetkan suatu molekul yang berpotensi untuk kanker paru.

Kata kunci: Interaksi silang pensinyalan, kanker paru, pensinyalan TGF-β, pensinyalan WNT 

Review Article: Crosstalk between WNT and TGF-β signaling in 
Lung Cancer with MicroRNA as Majority of Regulators

Abstract
The discovery and development of potential therapies to reduce the incidence and mortality of lung cancer is still a 
challenge. Consequently, identifying an effective therapeutic regimen is necessary for tumor progression in cancer 
at the molecular level due to genetic changes in various signaling pathways that regulate the biological processes 
involved during carcinogenesis. WNT and TGF-β signaling have been widely identified in several studies, with 
regards to the interaction of both in pulmonary tumorigenesis although they have not been adequately reviewed 
clearly. Hence, an assessment of 10 research articles was conducted online through the MeSH PubMed database 
with the keywords “Receptors, Wnt/Wnt Signaling Pathway/Wnt Proteins” AND “Receptors, Transforming Growth 
Factor beta/Transforming Growth Factor beta” AND “Lung Neoplasms/Small Cell Lung Carcinoma/Carcinoma, 
Non-Small-Cell Lung”, to compile an overview of the crosstalk. Furthermore, the crosstalk between WNT and 
TGF-β signaling regulates the programming of Cancer Stem Cell (CSC) and Epithelial–Mesenchymal Transition 
(EMT) during tumorigenesis and prognosis of lung cancer that leads to metastasis, increased aggressiveness, and 
tumor chemoresistance. The crosstalk of WNT and TGF-β signaling in lung cancer can occur directly at the level 
of their transcription complex or by involving an important mediator, most of which is played by microRNA. There 
are several microRNAs identified in regulating crosstalk between WNT signaling and TGF-β, such as miR-1827, 
miR-3127-5p, and miR-128-3p. The discussion implies a high opportunity for the simultaneous and effective 
suppression of both WNT and TGF-β pathways by targeting a molecule that has the potential for lung cancer.
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Pendahuluan

Angka kejadian kanker paru dilaporkan 
menempati posisi pertama untuk kasus kanker 
pada pria Indonesia bahkan dunia.1,2 Pada 
tahun 2018, kanker paru berkontribusi untuk 
jumlah kasus baru tertinggi (11,6%) serta 
menjadi penyebab atas mortalitas tertinggi 
(18,4%) dari total kasus di seluruh dunia.2 
Terdapat dua jenis utama kanker paru, yaitu 
kanker paru sel kecil (KPSK) atau small cell 
lung cancer dan kanker paru bukan sel kecil 
(KPBSK) atau non-small cell lung cancer.3 
KPSK dilaporkan jarang terjadi, yakni hanya 
sebesar 15–20% dari seluruh kasus kanker 
paru namun merupakan bentuk yang lebih 
agresif serta metastasis yang lebih cepat,4 
sementara kasus KPBSK lebih umum terjadi 
yakni sebesar 80–85% dari semua kasus 
kanker paru dengan perkembangan penyakit 
yang lambat.5,6 

Kanker merupakan istilah umum untuk 
sekelompok besar penyakit yang ditandai 
dengan abnormalitas dan tidak terkontrolnya 
pertumbuhan sel dengan potensi menginvasi 
bagian tubuh yang berdekatan dan dapat 
bermetastasis ke organ lain.7 Progres tumor 
yang berkembang menjadi kanker dapat 
disebabkan oleh perubahan genetik dalam 
jalur pensinyalan yang mengatur proliferasi, 
motilitas, metabolisme, dan ketahanan sel, 
yang bervariasi diberbagai jenis tumor dan 
individu.8,9 Adanya tingkat variasi yang 
cukup besar dalam perubahan tersebut serta 
rendahnya tingkat kelangsungan hidup 
relatif selama lima tahun setelah diagnosis 
kanker paru (<21%)10,11 menekankan urgensi 
pemahaman tentang biologi molekular tumor 
seperti perubahan gen dan jalur pensinyalan 
pada semua jenis kanker, termasuk kanker 
paru untuk mengidentifikasi kemungkinan 
terapi potensial baru dan efektif.9

Dari total sepuluh jalur pensinyalan yang 
telah diketahui sering mengalami perubahan 
genetik pada kanker, perubahan yang terjadi 

dalam jalur pensinyalan Wingless/Int (WNT) 
merupakan perubahan yang paling bervariasi.9 
Disregulasi pensinyalan WNT terlibat dalam 
berbagai perkembangan tumor, metastasis, 
serta kemoresisten pada berbagai kanker, 
termasuk kanker paru.11,12 Sementara itu, 
faktor pertumbuhan penting yang memainkan 
peran esensial seperti Transforming Growth 
Factor (TGF-β) juga dilaporkan mengalami 
disregulasi pada jalur pensinyalannya dalam 
karsinogenesis, termasuk berperan dalam 
memicu pertumbuhan tumor, meningkatkan 
invasi tumor, dan metastasis.13 Interaksi 
silang pensinyalan WNT dengan pensinyalan 
TGF-β terbukti memainkan peran yang 
penting dalam banyak proses biologi termasuk 
penentuan kelangsungan hidup sel selama 
perkembangan, homeostatis, respon terhadap 
cedera dan tumorigenesis, namun interaksi 
silang ini belum terdefinisikan dengan baik 
termasuk pada kanker paru.14,15 Oleh karena 
itu, fokus artikel review ini adalah membahas 
interaksi silang antara jalur pensinyalan WNT 
dengan TGF-β pada kanker paru.

Metode

Metode yang digunakan pada artikel review 
ini (Gambar 1) adalah mengkaji berbagai 
artikel riset yang diakses secara online pada 
database MeSH PubMed dengan kata kunci 
“Receptors, Wnt/Wnt Signaling Pathway/Wnt 
Proteins” AND “Receptors, Transforming 
Growth Factor beta/Transforming Growth 
Factor beta” AND “Lung Neoplasms/
Small Cell Lung Carcinoma/Carcinoma, 
Non-Small-Cell Lung”. Sebanyak 16 artikel 
didapatkan dari hasil pencarian tersebut dan 
sejumlah enam artikel tereksklusi disebabkan 
oleh riset yang dilakukan: bukan pada sel 
line, spesimen kanker paru,5 ataupun tidak 
terdapat interaksi antara pensinyalan WNT 
dan TGF-β.1 Selanjutnya 10 artikel digunakan 
sebagai sumber penulisan utama pada artikel 
review ini dan dilakukan analisis data untuk 
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mendapatkan hubungan antara pensinyalan 
WNT dan TGF-β pada kanker paru.

Pensinyalan WNT

Jalur pensinyalan WNT merupakan jalur 
transduksi sinyal yang memainkan peran 
sebagai mediator sentral yang secara kritis 
terlibat dalam pengaturan berbagai fungsi 
seluler selama perkembangan embrionik dan 
masa dewasa.16,17 Dalam hal ini, pensinyalan 
WNT merupakan pengontrol berbagai aspek 
perkembangan yang meliputi proliferasi sel, 
diferensiasi sel, penentuan kelangsungan 
hidup sel, apoptosis, migrasi dan polaritas sel 
selama perkembangan, serta pemeliharaan sel 
induk pada orang dewasa.18,19,20 Disregulasi 
yang kompleks dari pensinyalan WNT adalah 
elemen penting dari karsinogenesis paru, 
yang mengendalikan tidak hanya proses 
karsinogenik, tetapi juga vaskularisasi tumor, 
respon terhadap obat, dan perkembangan 
penyakit,21,22 yang memiliki dampak terhadap 
peningkatan agresivitas tumor dan resistensi 

terhadap kemoterapi dan radiasi.23

WNT merupakan morfogen gliko-lipoprotein 
termodifikasi lipid,21 dengan 350–400 asam 
amino24 yang dibutuhkan selama pengembangan 
paru dalam penentuan kelangsungan hidup 
sel, proliferasi sel, dan kontrol pembelahan sel 
asimetris.25 Pada orang dewasa, pensinyalan 
WNT sangat penting dalam pemeliharaan sel  
untuk mengatur homeostasis jaringan termasuk 
pada paru-paru.21,25 Setidaknya telah diketahui 
terdapat 19 protein WNT26 yang berperan 
sebagai ligan dan berinteraksi dengan salah 
satu anggota dari keluarga reseptor utamanya, 
Frizzled (FZD).23,24 WNT mengaktifkan 
reseptor permukaan sel spesifik pada sel-sel 
terdekat untuk memperoleh respons seluler 
yang diklasifikasikan menjadi dua jalur 
pensinyalan utama, yaitu jalur kanonikal atau 
dependen β-catenin (jalur WNT/β-catenin), 
dan jalur non-kanonikal atau independen 
β-catenin yang meliputi jalur WNT/PCP 
(Planar Cell Polarity) dan WNT/Ca2+.17,18,21 
Masing-masing pensinyalan tersebut berjalan 
sesuai konteks seluler dan profil reseptor, 

Gambar 1 Metode Penulisan Artikel Review

Pencarian artikel riet pada database MeSH PubMed

Dengan kata kunci : “Receptors, Wnt/Wnt Signaling Pathway/Wnt Proteins “ AND 
“Receptors, Transforming Growth Factor beta/Transforming Growth Factor beta” 
AND “Lung Neoplasms/Small Cell Lung Carcinoma/Carcinoma, Non-Small-Cell 

Lung”.

10 artikel digunakan untuk dianalisis dan dilakukan penarikan hubungan interaksi
silang pensinyalan WNT dan TGF-� pada kanker paru

Didapatkan total hasil pencarian sebanyak 16 artikel
Lalu dilakukan eksklusi untuk artikel:

- riset yang bukan pada sel line atau spesimen kanker paru (5 artikel)
- riset yang tidak terdapat interaksi antara pensinyalan WNT dan TGF-� (1artikel)
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termasuk ligan WNT1, WNT2, WNT3a, 
WNT7b dan WNT8 yang mengaktifkan 
pensinyalan WNT/β-catenin, sementara 
WNT4, WNT5a, WNT7a, WNT11 dan 
WNT16 sebagian besar terkait pensinyalan 
independen β-catenin.18,21

Jalur kanonikal WNT

Peran pensinyalan WNT yang diteliti pada 
paru sebagian besar berfokus pada pensinyalan 
kanonikal (WNT/β-catenin), dengan β-catenin 
merupakan kunci pensinyalan ini, seperti 
terlihat pada Gambar 2. Stabilitas β-catenin 
diatur oleh kompleks protein multimerik atau 
kompleks penghancur (Destruction Complex, 
DC) yang terdiri dari protein perancah Axis 
Inhibition Protein (AXIN), penekan tumor 
Adenomatous Polyposis Coli (APC) dan 

dua kinase serin-treonin aktif, yaitu Casein 
kinase-1 (CK1) dan Glycogen synthase 
kinase-3 (GSK3).24,27 Dengan tidak adanya 
ligan WNT kanonik, β-catenin yang terikat 
pada AXIN difosforilasi secara berurutan 
oleh CK1 dan GSK3 pada ujung-N di situs 
serin dan treonin. β-catenin yang terfosforilasi 
kemudian diubiquitinasi oleh β-Transduction 
repeat-Containing Protein (βTrCP) dan 
terdegradasi oleh proteasome sehingga 
menurunkan level β-catenin sitoplasma.18,23,28 
Dengan tidak adanya β-catenin di nukleus, 
kompleks represif yang mengandung TCF/
LEF dan TLE/Groucho (transducing-like 
enhancer protein) kemudian merekrut HDAC 
untuk menekan target gen.29

Sementara itu, aktivasi jalur WNT/β-
catenin dimulai pada saat terjadi pengikatan 
ligan WNT kanonik yang disekresikan 

Gambar 2 Pensinyalan Kanonikal WNT
Ketika pensinyalan tidak aktif, β-catenin akan terdegradasi oleh kompleks dekstruksi (kiri) dan ketika pensinyalan aktif, 
degradasi β-catenin terhambat sehingga akumulasinya menyebabkan translokasi β-catenin ke nukleus untuk memulai transkripsi 
gen target WNT (kanan)24,29
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dengan reseptor utama FZD dan ko-reseptor 
dari keluarga reseptor lipoprotein densitas 
rendah, yaitu Lipoprotein Receptor-Related 
Protein 5 dan 6 (Lrp5/6).30 Reseptor seven-
pass transmembrane Frizzled (FZD) sangat 
penting untuk hampir semua pensinyalan 
WNT, dimana terdapat domain kaya sistein 
(Cysteine-Rich Domain, CRD) pada ujung-N 
ekstraseluler yang berfungsi sebagai domain 
pengikatan WNT.17,18 Pengikatan ligan WNT 
terhadap FZD/LRP selama pensinyalan 
mengarah pada fosforilasi LRP dan merelokasi 
DC ke membran sel.26 Dishevelled (DVL) 
yang teraktivasi kemudian mengikat bagian 
sitoplasma FZD dan memediasi pengikatan 
LRP dengan AXIN. Ubiquitinasi β-catenin 
oleh βTrCP dan degradasi oleh proteasome 
menjadi terhambat dalam kompleks yang 
utuh, yang mengakibatkan kompleks menjadi 
jenuh oleh bentuk β-catenin terfosforilasi, 

dan mengarah pada akumulasi β-catenin 
yang baru disintesis di sitoplasma dan secara 
bebas bermigrasi ke nukleus.31 Selanjutnya, 
β-catenin membentuk kompleks dengan faktor 
transkripsi T-cell Factor (TCF) dan Lymphoid 
Enhancer-Binding Factor (LEF) dengan 
menggeser kompleks TLE/Groucho serta 
terjadi perekrutan ko-aktivator transkripsional 
termasuk cAMP-Response Element-Binding 
(CREB)–Binding Protein (CBP) dan p300, 
untuk mengaktifkan transkripsi gen target 
pensinyalan WNT, seperti Axin2, c-Myc, cyclin 
D1.23,27 Ekspresi gen target pensinyalan WNT 
kanonik diatur dengan mengontrol jumlah ko-
aktivator transkripsional β-catenin.24

Jalur non-kanonikal WNT

Jalur non-kanonik dapat dikategorikan menjadi 
dua cabang, yaitu jalur WNT/PCP dan jalur 

Gambar 3 Pensinyalan Non-kanonikal WNT
Jalur WNT/PCP (kiri) dan jalur WNT/Ca2+ (kanan) yang mengatur remodeling sitoskeleton, adhesi dan migrasi sel19,24
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WNT/Ca2+,24 yang lebih umum dikaitkan dengan 
diferensiasi, polaritas sel, dan migrasi (Gambar 
3).19 Jalur PCP non-kanonik mengatur berbagai 
perilaku seluler termasuk polaritas sel planar 
dan pergerakan sel selama gastrulasi.24 Aktivasi 
jalur PCP dimulai ketika ligan WNT kanonikal, 
seperti WNT11,21 mengikat reseptor ROR-FZD 
secara independen dari LRP,24 yang kemudian 
melibatkan DVL serta Disheveled-Associated 
Activator of Morphogenesis 1 (DAAM1) 
untuk mengaktifkan GTPase kecil seperti Ras 
homolog gene family member A (RhoA) dan 
Ras-related C3 botulinum toxin substrate 1 
(RAC1). RhoA lebih lanjut mengaktifkan 
Rho-associated Coiled-Coil-Containing 
Protein Kinase 1 (ROCK), sedangkan 
RAC1 mengaktifkan Jun N-terminal Kinase 
(JNK),19,24 sehingga menginisiasi remodeling 
sitoskeleton dan aktivasi transkripsi gen target 
yang bertanggung jawab untuk motilitas,21 
adhesi sel, dan migrasi.19

Dalam jalur WNT yang bergantung Ca2+ 
ini, ligan WNT5a sebagai aktivator yang 
paling terkenal21 berikatan dengan reseptor 
FZD dan koreseptor RYK atau ROR.19 
Reseptor ROR-FZD yang teraktivasi secara 
langsung berinteraksi dan mengaktifkan 
protein G-heterotrimerik (Gα, β, γ), DVL, dan 
phospolipase C (PLC), dan mengarah pada 
peningkatan konsentrasi Ca2+ intraseluler dari 
retikulum endoplasma17 yang diinduksi oleh 
(inositol 1,4,5-triphosphate) (IP3).19 Ca2+ yang 
dilepaskan lalu mengaktivasi: i) Calcium/
Calmodulin Mediated Kinase II (CaMKII) 
yang mengarah pada blokade pensinyalan 
WNT kanonik dengan melalui penghambatan 
β-catenin/TCF, ii) phosphatase calcineurin 
(CaN) yang mengarah pada proses adhesi 
dan migrasi, dan iii) Protein Kinase C (PKC) 
yang mengarah pada remodeling sitoskeleton 
aktin.19,23,24

Pensinyalan TGF-β

Superfamili Transforming Growth Factor 

(TGF-β) merupakan kelompok besar sitokin 
dengan 32 anggota, termasuk TGF-βs, aktivin, 
inhibin, nodal, Growth and Differentiation 
Factors (GDF), dan Bone Morphogenetic 
Proteins (BMP).32,33 Masing-masing memiliki 
peran penting dalam banyak proses seluler, 
khususnya dalam perkembangan embrionik 
dan homeostatis jaringan dewasa,34 homeostatis 
dan toleransi imun35 serta terlibat dalam 
tumorigenesis dengan fungsi ganda TGF-β 
sebagai supresor dan promotor tumor.36–38 
Selama fase awal pembentukan tumor, TGF-β 
menunjukkan peran supresor yang kuat 
dengan menghambat perkembangan siklus 
sel dan menginduksi apoptosis,39 sedangkan 
pada fase perkembangannya, sel-sel tumor 
secara bertahap menjadi resisten terhadap efek 
antimitogeniknya dan TGF-β dapat beralih 
menjadi promotor tumor, memfasilitasi 
Epithelial–Mesenchymal Transition (EMT), 
angiogenesis tumor, invasi dan metastasis.11,58 
Pensinyalan TGF-β memainkan peran sentral 
dalam fibrosis jaringan dan tumorigenesis, 
dengan peningkatan regulasi ligan TGF-β 
diamati pada berbagai jenis penyakit paru 
utama, termasuk fibrosis paru, emfisema, asma 
bronkial, dan kanker paru-paru.41,42

TGF-β merupakan faktor pertumbuhan 
yang berperan penting dalam perkembangan 
jaringan dan homeostasis paru, termasuk terlibat 
dalam interaksi epitel-mesenkimal selama 
morfogenesis dan alveolarisasi percabangan 
paru.33 Berdasarkan kesamaan urutan dan 
kriteria fungsional, 32 anggota superfamili 
TGF-β dikelompokkan menjadi subfamili 
TGF-β dan BMP, dengan subfamili TGF-β 
terdiri atas tiga ligan TGF-β (TGF-β1, 2, dan 
3), aktivin A dan B, nodal, GDF1, 3, 8, 9, dan 
11.35 

Aktivasi jalur pensinyalan TGF-β dimulai 
ketika ligan dimer TGF-β berinteraksi dengan 
pasangan reseptor transmembran permukaan 
sel spesifik dengan aktivitas serin/treonin 
kinase intrinsik.16,43 yang dikenal sebagai 
reseptor tipe I (TβRI) dan tipe II (TβRII).39 
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Tiga ligan reseptor TGF-β telah diidentifikasi, 
yaitu TGF-β1, 2, dan 3, yang sebagian besar 
memiliki aktivitas biologis yang serupa 
tetapi tidak identik secara in vitro.18 Selain 
itu, pensinyalan ini juga melibatkan protein 
SMAD sebagai mediator hilir yang penting.34 
SMAD2 dan SMAD3 merupakan substrat 
untuk reseptor subfamili TGF-β, sedangkan 
SMAD1, SMAD5, dan SMAD8 merupakan 
substrat untuk reseptor subfamili BMP; 
yang selanjutnya disebut sebagai receptor-
regulated SMAD (R-SMAD).39 Sama seperti 
pensinyalan WNT, jalur pensinyalan TGF-β 
juga terbagi menjadi jalur kanonikal atau 
dependen SMAD dan jalur non-kanonikal 
atau independen SMAD.35,39 

Jalur kanonikal TGF- β

Jalur kanonikal TGF-β (Gambar 4) dimulai 
ketika stimulasi ligan TGF-β2 menyebabkan 

aktivasi TβRII, yang selanjutnya membentuk 
kompleks heteromer dengan TβRI41 (juga 
disebut sebagai Activin receptor-like Kinase; 
ALK) dan mengarah pada rekrutmen dan 
fosforilasi (aktivasi) reseptor ini.44 Di samping 
itu, dimerisasi kedua reseptor juga dapat 
terjadi ketika terdapat pengikatan TGF-β1 
dengan TβRI.45 Pada gilirannya, aktivasi 
TβRI memfosforilasi SMAD2 dan SMAD3 
pada residu serin di C-terminal sehingga 
terjadi pembentukan kompleks heterodimerik 
dan trimerik46 dengan common SMAD (co-
SMAD), yang dinamakan SMAD4.44–47 Hal 
ini menjadi penyebab terjadinya translokasi 
kompleks ke nukleus dan berikatan dengan 
SMAD-binding element (SBE) pada promotor 
gen target, bertindak sebagai faktor transkripsi 
dalam pengaturan ekspresi gen target TGF-β.45

Dalam perkembangannya, sel-sel tumor 
membutuhkan faktor-faktor intermiten untuk 
berikatan dengan kompleks regulator SMAD 

Gambar 4 Pensinyalan TGF-β
Jalur kanonikal TGF-β dimulai ketika ligan TGF-β mengaktivasi kompleks reseptor TβRII dan TβRI yang menyebabkan 
fosforilasi SMAD2 dan SMAD3 serta pembentukan kompleks dengan SMAD4 untuk bertranslokasi ke nukleus dan memulai 
transkripsi gen target TGF-β (kiri) dan jalur  non-kanonikal TGF-β yang mengaktifkan beberapa kinase (kanan)45,46
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pada promotor dalam melakukan peralihan 
fungsi dari supresor menjadi promotor tumor 
melalui mediasi transkripsi gen yang terkait 
dengan EMT, stemness, dan proliferasi.48,49 
Contoh dari faktor-faktor tersebut adalah 
paraspeckle component  1 (PSPC1).50 Sel-sel 
normal atau kanker stadium awal dilaporkan 
tidak memiliki faktor-faktor intermiten, 
sehingga aktivasi kompleks regulator SMAD 
mendukung promosi transkripsi gen penekan 
tumor.50 Sementara itu, penghambatan SMAD 
(inhibitory SMAD; I-SMAD) diperankan 
oleh SMAD6 dan SMAD751 yang menekan 
fosforilasi dan translokasi SMAD2/3 ke nukleus, 
dengan SMAD7 terlibat dalam ubiquitinasi dan 
degradasi TβRI47 serta pSMAD2/3C dengan 
bantuan ligase E3, seperti SMURF1, SMURF2, 
NEDD4-2, atau WWP1.36,39

Jalur non-kanonikal TGF- β

TGF-β mengarahkan beberapa efek biologis 
dalam jalur non-kanonikalnya dengan cara 
menginduksi beberapa jalur pensinyalan 
melalui aktivasi SMAD jalur TGF-β 
independen.32 Aktivasi pensinyalan TGF-β 
non-kanonik dimulai dengan pengikatan 
TGF-β terhadap reseptornya yang menstimulasi 
berbagai kinase, termasuk phosphatidylinositol 
3-kinase (PI3K)/protein kinase B (PKB/
AKT), mitogen-activated protein kinase 
(MAPK), nuclear factor κβ (NF-κβ), Ras 
homolog (Rho), TGF-β1 activated kinase 
1 (TAK1), tumor necrosis factor receptor-
associated factor 4 dan 6 (TRAF4, TRAF6), 
yang di antaranya terdapat fokus utama pada 
tiga pertama sinyal yang dilaporkan memiliki 
relevansi tertinggi dengan TGF-β dalam 
perkembangan kanker.35,52 SMAD terdiri dari 
dua domain dan sebuah daerah penghubung 
(linker region), dan kinase tersebut mampu 
untuk memfosforilasi daerah penghubung 
SMAD2/3, yang merupakan wilayah antara 
domain N-terminus Mad-homology 1 (MH1) 
dan C-terminus MH2 dari protein SMAD.43 

Pensinyalan yang didasarkan pada fosforilasi 
wilayah penghubung didefinisikan sebagai 
pensinyalan non-kanonikal atau independen 
SMAD45 (Gambar 4).

Interaksi antara pensinyalan WNT dengan 
TGF-β pada kanker paru

Studi tentang jalur pensinyalan dan jaringan 
yang memodulasi interaksinya (Tabel 1) 
masih terus dilakukan dalam mengembangkan 
dan menyajikan karakteristik Cancer Stem 
Cell (CSC) untuk mendapatkan perancangan 
regimen pengobatan yang efektif. Hal 
tersebut dikaitkan dengan adanya perubahan 
dinamis pada tingkat penanda permukaan 
sel CSC,53 serta adanya perubahan genetik 
yang berbeda-beda dari onkogen/penekan 
tumor yang mencirikan variasi fenotip sel 
penyebar tumor paru sehingga mempersulit 
efektivitas dalam penghambatan CSC34 yang 
berkontribusi dalam kekambuhan tumor, 
penyebaran sel kanker, serta perkembangan 
resistensi terhadap kemoterapi atau terapi 
radiasi.42,54 Di antara jalur pensinyalan yang 
diketahui, interaksi silang antara pensinyalan 
WNT dan TGF-β dilaporkan terjadi di 
berbagai tingkatan dan telah disorot sebagai 
pemain penting dalam proses pembentukan 
dan pemeliharaan CSC serta pengembangan 
EMT.34

Lebih dari 80% kasus kanker paru terjadi 
pada orang yang merokok, namun sekitar 
10–25% kasus kanker paru juga terjadi pada 
orang yang tidak pernah merokok.55 Hal 
tersebut menunjukkan kompleksnya kanker 
paru yang bukan hanya bersumber dari faktor 
genetik, namun juga adanya interaksi dengan 
faktor lingkungan, termasuk komponen asap 
rokok yang dapat mengaktifkan berbagai 
jalur pensinyalan seluler dan meningkatkan 
anti-apoptosis serta proliferasi sel.56,57 Seperti 
yang dilaporkan oleh Xi et al. (2013) bahwa 
pemaparan kondensat asap rokok (KAR) 
secara signifikan dapat menekan miR-487b 
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Tabel 1 Interaksi Silang antara Pensinyalan WNT dan TGF-β pada Kanker Paru, Baik Secara 
  Langsung  pada Kompleks Transkripsi atau dengan Keterliatan Suatu Mediator Penting

No. Model Pengujian Interaksi Sumber

1. Secara in vitro dengan sel 
line Calu-6, H841, H358, 
dan spesimen sel kanker paru 
primer, serta pemodelan in 
vivo dengan tikus.

TGFB1 dan TCF1 memediasi penekanan miR-487b 
yang diinduksi oleh kondensat asap rokok, mengarah 
pada peningkatan fenotipe stemness dari kanker paru 
(cancer stem cell, CSC).

(58)

2. Secara in vitro dengan 
beberapa sel line kanker 
paru dan pemodelan in vivo 
dengan tikus. 

Supresor tumor kanker paru, GATA4, meningkatkan 
regulasi beberapa miRNA yang menargetkan mRNA 
TGFB2 dan menyebabkan penurunan regulasi WNT7B 
yang akhirnya memicu penuaan sel. 

(59)

3. Secara in vitro dengan sel 
line 95D dan dengan analisis 
database Kyoto Encyclopedia 
of Genes and Genomes 
(KEGG).

Penghambatan miR-125b menginduksi apoptosis dan 
G1/S phase arrest serta menurunkan kemampuan 
invasif tumor secara in vitro, melalui perannya dalam 
meregulasi interaksi jalur WNT dan TGF-β yang 
diprediksikan dengan database KEGG.

(62)

4. Secara in vitro dengan sel line 
A549 dan pemodelan in vivo 
dengan tikus.

Secreted frizzled-related protein 1 (sFRP1) ditemukan 
menghambat EMT (transisi epitelial-mesenkimal) 
yang diinduksi TGF-β1 dan metastasis tumor melalui 
penghambatan jalur WNT.

(64)

5. Secara in vitro dengan sel line 
A549 dan SK-Lu1.

miRNA-1827 menargetkan komponen jalur WNT/PCP 
serta menginhibisi jalur TGF-β dan TβRII (SMAD 2/3) 
dalam penghambatan EMT.

(66)

6. Secara in vitro dengan sel 
line A549, H1299, dan HEK-
293T, dan pemodelan in vivo 
dengan tikus.

Rendahnya ekspresi miR-3127-5p terbukti mendukung 
EMT yang diinduksi TGF-β melalui aktivasi jalur 
pensinyalan WNT/FZD4/β-catenin.

(68)

7. Secara in vitro dengan 
beberapa sel line kanker 
paru dan pemodelan in vivo 
dengan tikus.

Peningkatan regulasi miR-128-3p menginduksi 
pemrograman CSC dan EMT melalui penghambatan 
terhadap inhibitor pensinyalan WNT/β-catenin dan 
TGF-β.

(42)

8. Secara in vitro dengan sel 
line RWGT2, MDA-MB-231, 
HS5, dan pemodelan in vivo 
dengan tikus.

TCF dan SBE memediasi interaksi silang antara 
pensinyalan WNT dan TGF-β dalam meregulasi Gli2 
dan PTHrP yang mengarah pada metastasis tulang 
kanker paru KPBSK karsinoma dan kanker payudara.

(71)

9. Secara in vitro dengan sel 
line A549, H1299, H23, dan 
pemodelan in vivo dengan 
tikus.

CuB menghambat migrasi dalam model EMT yang 
diinduksi TGF-β melalui penghambatan jalur WNT/β-
catenin.

(72)

10. Secara in vitro dengan sel line 
A549.

CX-4945 menghambat peralihan cadherin yang 
diinduksi TGF-β serta menghambat aktivasi dari 
molekul pensinyalan utama yang terlibat dalam regulasi 
keseluruhan proses EMT, termasuk pada jalur SMAD 
(SMAD2/3, TWIST, dan SNAIL), non-SMAD (Akt dan 
ERK), dan WNT (β-catenin).

(73)
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dan menjadi penyebab dari ekspresi berlebih 
dari gen targetnya (SUZ12, BMI1, WNT5A, 
MYC, dan KRAS) yang mengarah pada 
peningkatan proliferasi, migrasi, invasi, dan 
neoangiogenesis, serta penurunan tingkat 
kelangsungan hidup.58 Tingkat ekspresi miR-
487b diregulasi oleh interaksi pensinyalan 
TGF-β dan WNT, dengan TGFB1 dan 
TCF1 memediasi penekanan miR-487b 
yang diinduksi oleh KAR, mengarah pada 
peningkatan fenotipe stemness dari kanker 
paru (CSC).58 Sementara itu, penelitian yang 
dilakukan oleh Gao et al. (2019) menunjukkan 
bahwa pensinyalan WNT dan TGF-β secara 
negatif diregulasi oleh GATA4, yaitu suatu 
penekan tumor esensial yang menginduksi 
penuaan sel-sel kanker paru, namun sering 
ditemukan inaktif dalam sel kanker paru.59 
Ekspresi ektopik GATA4 mengarah pada 
peningkatan regulasi miRNA (miRNA-32, 
miRNA-301b, miR-320a, dan miR-590) 
yang mengakibatkan penurunan level mRNA 
TGFB2. Pembungkaman (knockdown) 
TGFBR1, TGFBR2, SMAD2, atau SMAD4 
mengakibatkan penurunan regulasi WNT7B 
dan akhirnya memicu penuaan sel-sel kanker 
paru.59 Kanker paru dengan GATA4 inaktif 
cenderung memiliki sumbu pensinyalan TGF-
β-TGFBRs-SMAD-WNT yang hiperaktif, 
menunjukkan adanya potensi terapi baru dari 
suatu inhibitor sumbu pensinyalan tersebut 
untuk pasien kanker paru yang kekurangan 
GATA4.59

MicroRNA (miRNA) merupakan sebuah 
molekul RNA non-koding berukuran kecil 
(21–25 nukleotida) yang berikatan dengan 
3’-untranslated region (3’-UTR) dari mRNA 
target, dan menjadi penyebab terhambatnya 
proses translasi messenger RNA (mRNA) 
dan degradasi mRNA sehingga berimplikasi 
pada regulasi ekspresi gen transkripsi dan 
pascatranskripsi.3,60 Suatu miRNA tunggal 
diketahui dapat menargetkan beberapa RNA 
messenger, sehingga disregulasi miRNA 
dapat memengaruhi banyak jalur pensinyalan 

yang sering dikaitkan dengan onset dan 
perkembangan penyakit atau keganasan, 
termasuk mengarah pada pembentukan kanker 
paru dan metastasisnya.3,6 Pentingnya miRNA 
sebagai mediator pluripotensi, diferensiasi, 
dan keganasan sel punca, termasuk dalam 
pembentukan CSC,58 ditunjukkan dari 
banyaknya hasil penelitian yang menyoroti 
peran miRNA, khususnya yang terlibat pada 
karsinogenesis paru. Wang et al. (2015) telah 
menunjukkan peran miRNA lainnya, miR-
125b, yang secara signifikan teregulasi tinggi 
pada sel kanker paru, dengan penghambatan 
terhadap miR-125b sebagai onkogen pada 
kanker paru menginduksi apoptosis dan G1/S 
phase arrest serta menurunkan kemampuan 
invasif tumor.62 Yang menarik adalah, melalui 
database Kyoto Encyclopedia of Genes and 
Genomes (KEGG), diprediksikan bahwa 
miR-125b terlibat dalam regulasi beberapa 
jalur terkait karsinogenesis, termasuk jalur 
pensinyalan WNT dan TGF-β dengan skor 
hubungan tertinggi untuk miR-125b, dengan 
DVL3 dan ACVR1C (terlibat dalam aktivasi 
reseptor TGF-β dan transmisi sinyal ke 
SMAD2) diduga merupakan gen target miR-
125b.62  

Interaksi silang pensinyalan WNT dan 
TGF-β selanjutnya mengarah pada transisi 
epitelial-mesenkimal (EMT), dengan EMT 
dan transformasi sel merupakan peristiwa 
paling awal dalam perkembangan tumor 
solid pada berbagai sel kanker dan terbukti 
mendasari proses perkembangan agresivitas 
kanker jinak menjadi ganas.61,63 EMT pada 
kasus KPBSK telah dihubungkan dengan 
proses pembentukan CSC, resistensi obat,42,50 
metastasis,64 dan prognosis yang buruk.36,65 
Pengambilalihan fenotip mesenkimal oleh 
sel-sel epitel tumor yang terjadi selama EMT 
berkaitan dengan perubahan morfologi sel, 
peningkatan kapasitas untuk migrasi, invasi 
ke stroma sekitarnya, dan metastasis melalui 
aliran darah dan sistem limfatik.63,65 Di antara 
beberapa sitokin yang terlibat dalam EMT, 
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TGF-β1 merupakan faktor paling kuat yang 
dapat menginduksi EMT secara independen 
dalam berbagai jenis sel kanker, khususnya 
dalam stadium lanjut kanker manusia.64 
Berdasarkan hasil penelitian yang diperoleh 
Ren et al. (2013), suatu inhibitor endogen 
jalur WNT, secreted frizzled-related protein 
1 (sFRP1), ditemukan teregulasi rendah pada 
kanker paru dan menunjukkan penghambatan 
terhadap EMT yang diinduksi TGF-β1 dan 
metastasis tumor pada sel line kanker paru 
manusia baik secara in vitro maupun in 
vivo melalui penghambatan jalur WNT.64 
Pemulihan ekspresi sFRP1 menunjukkan 
aktivitas antitumor yang dapat membalikkan 
EMT, sehingga sFRP1 mungkin menjadi 
bimarker potensial untuk pengobatan kanker 
paru, khususnya KPBSK.64

Adapun peran miRNA dalam EMT dan 
metastasis yang berkaitan dengan interaksi 
silang pensinyalan WNT dan TGF-β pada 
kanker paru telah banyak diidentifikasikan, 
seperti yang ditemukan oleh Ho et al. (2014), 
bahwa terdapat beberapa miRNA yang terkait 
dengan migrasi tumor, invasi, serta sifat 
angiogenik pada kanker paru manusia, seperti 
miRNA-1827 yang ditemukan teregulasi 
rendah dalam kanker paru. miRNA-1827 
diduga berperan sebagai inhibitor endogen 
untuk TGF-β dan TβRII,66 serta berperan juga 
dalam menghambat beberapa komponen jalur 
WNT/PCP (WNT5A, FZD3, Daam1, DVL3) 
yang memfasilitasi terjadinya EMT melalui 
ekspresi gen terkait polaritas dan motilitas 
sel.42,66,67 Sementara itu, peran miR selanjutnya 
dalam EMT yang berkaitan dengan interaksi 
pensinyalan WNT dan TGF-β juga terdapat 
pada miR-3127-5p68 dan miR-128-3p,42 
dengan keduanya terlibat sebagai miRNA 
supresor tumor pada KPBSK dan ekspresi 
mereka berkaitan dengan kekambuhan tumor 
dan prognosis yang buruk.42,68 Hasil penelitian 
menunjukkan rendahnya ekspresi miR-3127-
5p terbukti mendukung EMT yang diinduksi 
TGF-β melalui aktivasi jalur pensinyalan 

WNT/FZD4/β-catenin, mengarah pada 
potensi miR-3127-5p sebagai target terapi 
untuk metastasis KPBSK.68 Sementara itu, 
miR-128-3p telah teridentifikasi lebih baik 
pada beberapa hasil penelitian, dengan miR-
128-3p merupakan salah satu mikroRNA 
yang paling sering teregulasi pada kanker 
paru.42 Karakteristik miR-128-3p yang sudah 
diketahui lebih baik, menunjukkan peran 
yang berbeda-beda di setiap stadium kanker 
paru, mengarah pada fungsi miR-128-3p 
sebagai: i) biomarker baru untuk kanker paru 
stadium awal (stadium I dan II),69 ii) supresor 
tumor yang berkaitan dengan angiogenesis 
dan limfanogensis,6 serta iii) penginduksi 
CSC dan EMT pada stadium akhir.42 Zhang et 
al. (2017) menunjukkan miR-128-3p secara 
signifikan teregulasi tinggi pada KPBSK 
stadium akhir,42,70 dengan peningkatan 
regulasi miR-128-3p diketahui menginduksi 
pemrograman CSC dan EMT42 (Gambar 5) 
melalui: i) penurunan peran Axin1, SFRP2, 
WIF1, SMURF2 dan PP1c sebagai inhibitor 
pensinyalan WNT/β-catenin dan TGF-β, 
ii) menyebabkan overaktivasi pensinyalan 
mereka melalui akumulasi dominan β-catenin 
dan SMAD2/3 di nukleus, dan berakhir 
pada iii) rendahnya tingkat E-chaderin serta 
tingginya tingkat Vimentin dan CD34. Yang 
penting, antagonisme miR-128-3p berpotensi 
membalikkan metastasis dan kemoresisten 
sel KPBSK yang sangat ganas, melalui re-
aktivasi pensinyalan WNT/β-catenin dan 
TGF-β sehingga menunjukkan miR-128-3p 
sebagai target terapi potensial untuk KPBSK.42 
Sementara terkait dengan metastasis tumor, 
Johnson et al. (2014) melaporkan interaksi 
pensinyalan WNT dan TGF-β ditemukan 
berkaitan dengan parathyroid hormone-
related protein (PTHrP) yang merupakan 
regulator penting dalam dekstruksi tulang 
akibat metastasis tulang dari kanker payudara 
dan paru.71 TGF-β merangsang produksi 
PTHrP sebagian melalui faktor transkripsi 
Gli2, sementara regulasi Gli2 dan PTHrP 
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mengalami peningkatan akibat dari aktivasi 
pensinyalan WNT yang bergantung pada 
β-catenin/WNT3a dalam sel kanker osteolitik, 
dan interaksi ini dimediasi melalui TCF 
dan SBE dalam promotor Gli2. Hal ini 
menunjukkan pentingnya terapi potensial 
yang menargetkan jalur pensinyalan WNT 
itu sendiri maupun menargetkan interaksi 
WNT dan TGF-β dalam mengembangkan 
terapi potensial untuk menghambat respons 
metastasis tulang.71  

Shukla et al. (2016) telah melaporkan 
temuan mereka mengenai potensi terapi baru 
untuk kanker paru dengan mekanisme yang 
diketahui menargetkan pensinyalan WNT 
dan TGF-β; terjadi penghambatan migrasi 
dalam model EMT yang diinduksi jalur 
TGF-β oleh potensi anti-metastasis dan anti-
angiogenik dari cucurbitacin B (CuB) pada 
KPBSK melalui kemampuan penghambatan 
terhadap pensinyalan WNT/β-catenin.72 Hal 
ini selanjutnya mengarah pada penghambatan 

metastasis, angiogenesis, serta stemness 
dalam KPBSK.72 Pada penelitian sebelumnya 
yang dilakukan oleh Kim dan Hwan Kim 
(2013), dilaporkan bahwa potensi terapi untuk 
penyakit terkait EMT dan metastasis kanker 
berhasil ditunjukkan oleh inhibitor CK2, CX-
4945, dengan menargetkan pensinyalan WNT 
dan TGF-β yang mengarah pada penghambatan 
migrasi dan invasi pada sel kanker paru A549.73 
CX-4945 menghambat peralihan cadherin 
yang diinduksi oleh TGF-β serta menghambat 
aktivasi dari molekul pensinyalan utama yang 
terlibat dalam regulasi keseluruhan proses 
EMT, termasuk pada jalur SMAD (SMAD2/3, 
TWIST, dan SNAIL), non-SMAD (Akt dan 
ERK), dan WNT (β-catenin).73 Peralihan 
cadherin terjadi berdasarkan karakteristik 
khusus EMT yang mengalami penurunan 
penanda epitel E-cadherin, namun mengalami 
peningkatan pada penanda mesenkimal seperti 
vimentin, fibronektin, dan N-cadherin yang 
teregulasi tinggi.36,61 

Gambar 5 Overaktivasi Pensinyalan WNT/β-catenin dan TGF-β oleh miR-128-3p Meregulasi 
        Metastasis dan Kemoresitensi pada Sel KPBSK42
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Simpulan

Secara menyeluruh, interaksi silang antara 
pensinyalan WNT dan TGF-β meregulasi 
pemrograman CSC dan EMT selama 
tumorigenesis dan prognosis kanker paru yang 
berdampak terhadap metastasis, peningkatan 
agresivitas tumor, serta kemoresistensi. 
Interaksi silang pensinyalan WNT dan TGF-β 
pada kanker paru dapat terjadi secara langsung 
pada tingkat kompleks transkripsi mereka 
ataupun dengan melibatkan suatu mediator 
penting, yang sebagian besarnya diperankan 
oleh mikroRNA. Diketahui terdapat beberapa 
mikroRNA yang telah teridentifikasi baik 
pada kanker paru dalam meregulasi interaksi 
silang antara pensinyalan WNT dan TGF-β, 
seperti miR-1827, miR-3127-5p, dan miR-
128-3p. Pembahasan ini mengimplikasikan 
peluang yang tinggi pada penekanan kedua 
jalur WNT dan TGF-β secara simultan dan 
efektif dengan menargetkan suatu molekul 
yang berpotensi untuk kanker paru.
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