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TGF-B merupakan sitokin munosupresif yang dikarakterisasi dengan baik serta dapat
memodulasi fungsi sel imun didalam TME [1]. Seperti contohnya, TGF-B menghambat
aktivasi sel T efektor dengan mengurangi masuknya Ca2*, sehingga mencegah ekspresi faktor
transkripsi tertentu, termasuk Nuclear Factor of Activated T Cells (NFATc), T-bet dan GATA-
3, yang mengatur proliferasi dan diferensiasi sel T. TGF-p bersama dengan IL-2 mengiduksi
faktor transkripsi FOXP3 didalam sel T CD4 naif, yang pada akhirnya akan menginisiasi
diferensiasi sel T CD4 naif menjadi sel T Regulator (Treg). Dengan adanya IL-2, aktivasi
protein Smad yang diinduksi TGF-p menyebabkan perekrutan NFAT ke promotor gen FOXP3,
yang kemudian menginduksi ekspresi FOXP3 mRNA [2]. TGF-B juga dapat menekan fungsi
sel dendritik (DC), yang merupakan Antigen Presenting Cell (APC) untuk menghambat
presentasi antigen dengan menekan ekspresi Major Histocompatibility Complex Class Il
(MHCII). Selain itu, peningkatan pensinyalan TGF-B akan menyebabkan meningkatnya
Inhibitor of Differentiation 1 (Id1) yang mengganggu proses diferensiasi seluler dari DC
menjadi Immature Myeloid-Derived Suppressor Cells (MDSC) yang bersifat imunosupresif
diberbagai jenis tumor. TGF-B juga diketahui dapat menghambat perkembangan, diferensiasi
dan aktivasi sel Natural Killer (NK) [3].

Respon sel T yang paling menonjol dan memiliki karakteristik paling baik terhadap kanker
dimediasi oleh sel dari subset Thl. Sel T naif yang dikultur dengan TGF-f tidak dapat
berdiferensiasi menjadi Th1l. Sebaliknya, tikus yang kekurangan TGFBR2 khususnya pada sel
T menujukkan peningkatan respon Thl. TGF-f memberi sinyal pada fase awal aktivasisel T
dengan menekan stimulasi T cell receptor (TCR) yang dipicu oleh masuknya Ca2*. Konsisten
dengan temuan tersebut, sel T mutan TGFBR2 menunjukkan adanya peningkatan kepekaan
terhadap stimulasi dan diferensiasi menjadi sel Thl. Selain itu, pensinyalan TGF-p dapat
menghambat diferensiasi sel T dengan menghambat 2 faktor transkripsi pada Thl, yaitu T-bet
dan STATA4. Blokade aktivasi STAT4 dapat menghambat produksi Interferon-y (IFN-y) selama
fase priming. Selain menghambat diferensiasi sel Thl, TGF-B juga dapat menghambat
proliferasi sel T dan fungsi efektornya. Studi awal menunjukkan bahwa selama fase priming,
TGF-B menekan ekspresi [L-2, yang merupakan sitokin yang dapat menstimulasi aktivasi dan
proliferasi sel T CD4". Efek ini dimediasi oleh Smad3 dan Smad4 dalam hubungannya dengan
kofaktor TOBL1. Percobaan in vivo menggunakan model tikus yang dimodifikasi secara genetik
menunjukkan bahwa perubahan utama sel T CD4* dan CD8" yang kekurangan TGFBR2 dapat
meningkatkan aktivasi T cell Receptor (TCR) terhadap stimulasi antigenik yang lemah. Sel T
yang kekurangan TGFBR2 menunjukkan peningkatan fenotipe dan fungsi efektor, seperti
terekspresinya reseptor KLRG1 dan produksi Granzim-B dan IFN-y. Pensinyalan TGF-f3
secara langsung juga dapat menghambat fungsi sitotoksik dari sel T CD8*. Secara mekanis,
Smad yang distimulasi TGF-B bersama dengan faktor transkripsi ATF1 dapat menekan
promotor beberapa gen yang melibatkan fungsi sitotoksik sel TCD8™ termasuk Granzim-B dan
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IFN-y. Studi lain menunjukkan peranan TGF-B didalam TME dalam menekan respon Thl
sebagai anti-tumor. Tikus transgenik yang direkayasa dengan menghambat atau
menghilangkan TGFBR2 pada Sel T CD4" dan CD8" menyebabkan sel T menjadi resisten
terhadap pembentukan tumor dan fenomena ini berkaitan dengan ekspansi dari sel T CD8*
yang reaktif terhadap tumor. Dalam model genetik asli dari kanker prostat, TGF-B1 yang
disekresikan oleh sel T terbukti memediasi penghindaran tumor dari sistem imun adaptif.
Represi dari eomesodermin (EOMES), homolog T-bet yang merupakan salah satu gen yang
diperlukan untuk menjalankan fungsi efektor yang dimiliki oleh sel T sitotoksik, juga
berkorelasi dengan penghindaran sistem imun yang dilakukan oleh TGF-3 pada model tikus
melanoma [4].

Treg dapat menekan fungsi sel T efektor untuk mempertahankan homeostasis sistem imun
dimanakeberadaan sel Treg pada jaringan normal berada pada frekuensi yang rendah. Namun,
jumlahnyaakan meningkat pada banyak kanker, dimanasel Treg akan meningkatkan toleransi
terhadap keberadaan sel tumor dan pada akhirnya memfasilitasi penghindaran sistem imun.
TGF-B merupakan kunci untuk meregulasi kerja sel T. Sebagai contoh, sel T CD4+ perifer
yang distimulasi secara suboptimal akan menghasilkan TGF- yang nantinya akan mendorong
diferensiasi menjadi sel Treg. TGF- bekerjasama dengan IL-2 menyebabkan sel T CD4+ naif
memiliki fenotipe sebagai supresor dengan memicu ekspresi FOXP3, yang merupakan faktor
transkripsi utama dari sel Treg. Ekspresi FOXP3 berkorelasi dengan level TGF-B pada
melanoma kulit dan kanker payudara, dan bukti ekstensif menunjukkan bahwa karakteristik
lingkungan yang kaya TGF-P pada kanker stadium akhir mendorong diferensiasi sel T naif
menjadi sel Treg. Kadar TGF-$ yang tinggi yang disekresikan oleh sel kanker juga dapat
menginduksi diferensiasi sel Treg pada sel T CD4 naif pada model kanker pankreas. Selain itu,
TGF-B dengan prostaglandin E2 dapat memicu transdiferensiasi sel Th17 menjadi sel Treg
pada tumor. Sebaliknya, penghambatan pada pensinyalan TGF-f§ dan VEGF secara sinergis
dapat mengurangi jumlah sel Treg dan mengembalikan kepekaan terhadap proses terapi dengan
menggunakan anti PD-1 dan anti CTLA-4. Sebagai tambahan untuk menginduksi sel Treg,
TGF-pB digunakan oleh sel Treg untuk menekan respon sistem imun lain yang berperan sebagai
anti tumor [5].

Sel dendritik merupakan pusat dalam regulasi respon imun yang dimediasi oleh sel Thl
dan sel Treg oleh pensinyalan TGF-p. Sel dendritik adalah antigen presenting cell (APC) yang
memiliki peranan yang sangat penting dalam menekan pertumbuhan tumor. TGF-B dapat
menghambat kemampuan presentasi antigen sel dendritik secara in vitro dengan menakan
ekspresi gen MHC-II. Dalam model tumor, sel kanker mempengaruhi sel dendritik untuk
mensekresikan TGF-B, yang pada akhirnya mendorong perolehan fenotipe Treg oleh sel T
CD4+. Selainitu didalam TME, sel dendiritik akan berdiferensiasi menjadi sel myeloid imatur
dengan fungsi sebagai penekan sistem imun, fenotipik ini dimediasi oleh ID1 pada pensinyalan
TGF-B.44 Program tolerogenik oleh sel dendritik sebagian dimediasi oleh induksi molekul
imunosupresor berupa IDO dan arginase pada pensinyalan TGF-p. Dalam model kanker
payudara melanoma, pensinyalan TGF-p memediasi penghindaran sistem imun dengan
meningkatkan regulasi IDO di sel dendritik plasmasitoid dan kemmokin CCL22 di sel dendritik



myeloid. Sel dendritik dengan tipe ini dapat memfasilitasi infiltrasi sel Treg dan menekan kerja
sistem imun lain [5].
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