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Öz 

Sox2 proteini, farklılaşmamış erken embriyo kök hücrelerinin ve çeşitli yetişkin kök hücrelerinin gelişimi ve 

devamlılığının düzenlenmesinde rol oynayan bir transkripsiyon faktörüdür. Sox2, diğer pluripotensi faktörleri gibi post-

transkripsiyonel ve post-translasyonel değişimlere uğramakta, böylece DNA’ya bağlanma aktivitesi değişebilmektedir. 

Sox2, kanser hücrelerinin çoğalması, invazyon, göç ve metastazında, tümör hücre ve kök hücre statüsünün 

devamında, hücresel programlama, apoptoz ve kemodirenç gelişimi gibi pek çok kanser aşamasında yer almaktadır. 

Bazı farklı bulgulara karşın çoğunlukla Sox2’nin kanser hücrelerinde anti-apoptotik bir faktör olarak çalıştığı 

konusunda uzlaşma vardır. Bu derlemede, Sox2’nin kök hücre devamlılığı, farklılaşması ve sinyal iletimindeki 

rollerini, bunun yanında gen çoğalmasıyla onkojenik özelliği kazanmasını ve moleküler hedef olarak kullanılma 

potansiyelini de kapsayan çok yönlü özelliklerini kısaca tartışacağız. 

Anahtar Sözcükler: Sox2, kanser. 

Abstract 

Sox2 protein is a transcription factor which is important for the maintenance and regulation of the permanence of 

undifferentiated embryonic and adult stem cells. Like the other pluripotency factors, Sox2 can be regulated by post-

transcriptional and post-translational modifications which affect its binding ability to DNA. Sox2 involves in many 

cellular events in the initiation and progression of tumorigenesis such as proliferation of cancer cells, invasion, 

migration, metastasis, maintenance of stem like state of cancer stem cells, cellular programming, apoptosis and 

chemoresistance. Although there is a confliction, it is generally accepted Sox2 is an anti-apoptotic factor in cancer 

cells. In this review, we discuss the roles of Sox2 in the presence of cell stemness, differantiation and signal 

transduction. Also, we underline its multifunctionality with discussing Sox2 gaining oncogenic properties by 

amplification therefore having the potential to be used as a molecular target. 
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Sox2 Geni ve Proteini 

SRY-ilişkili HMG-box (SOX) ailesinin bir üyesi olan 

Sox2, hücre farklılaşmasının ve embriyo gelişiminin 

düzenlenmesinde rol oynayan bir transkripsiyon 

faktörüdür (1). Omurgalılarda temelde B, C, D, E ve F 

şeklinde sınıflandırılmış ve tanımlanmış 21 farklı Sox 

geni vardır (2,3). Metazoanın dışındaki hayvanlarda 

belirlenmiş olması Sox gen ailesinin, hayvanların 

orijininde ortaya çıkmış olduğunu göstermektedir (4). 

Sox2 geni, Sox gen ailesinin B grubunda yer alır ve 

insan genomunda 3q26-3q27 gen bölgesinde bulunur 

(5). 
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Sox2, SOX2 overlapping transcript (SOX2OT) denilen 

başka bir genin intronu içinde yer alan, intronsuz (tek 

ekzondan oluşan) bir gendir (6,7). SOX2OT, protein 

kodlamayan ve Sox2’nin transkripsiyonunun düzenlenme-

sinde rolü olabilen bir lncRNA (long non-coding RNA) 

oluşturur (8). SOX2OT’nin açık okuma çerçevesi (ORF) 

olmadığı ancak birkaç mRNA benzeri transkripte 

dönüştüğü bilinmektedir. SOX2OT ve Sox2’nin kök hücre 

ve bazı kanserlerde benzer ifadelenme paternlerinin 

olduğu, hatta SOX2OT’nin Sox2 transkripsiyonunu 

düzenlediği ileri sürülmüştür (9). 

İntronsuz genler prokaryotik hücrelerin karakteristik bir 

özelliği olmasına karşın, insan genomunda 900 kadarı 

belirlenmiş tek ekzon içeren gen bulunmaktadır (10). 

İntronsuz genlerin en büyük grubunu sinyal iletimiyle ilgili 

proteinleri kodlayan genler oluşturur (11). Bunların 

yaklaşık yarısı kadarı G-proteine bağlı reseptör genleridir 

(12). 
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Sox2 proteini, 317 amino asitten oluşan 34.3 kDa’luk bir 

transkripsiyon faktörüdür (5), Oct4 ve Nanog ile birlikte, 

insan embriyo hücrelerinde bazı hedef genlerin ifadesini 

düzenlemektedir. Sox2 proteini, N (amino) ucu, C 

(karboksil) ucu ve HMG (high mobility group) olmak 

üzere üç bölgeden oluşur. HMG bölgesi türlerde 

evrimsel olarak korunmuş, Sox2’nin diğer proteinlere ve 

DNA’ya bağlanma bölgesidir. N-ucunda hedef genlerin 

aktivasyonu ya da baskılanmasına yol açan promoter 

bağlanmasından sorumlu bölge olarak iş gören 

transaktivasyon bölgesi bulunur (13,14) (Şekil-1). 

SOX2’nin transkripsiyonel düzeyde aktivasyonu için 

Nanog, Oct4 gibi diğer pluripotensi elemanları ile birlikte 

DNA’ya bağlanması gerekmektedir (15). 

 

Şekil-1. Sox2 gen ve protein yapısı. 

Sox2’nin Post-Transkripsiyonel ve Post-Translasyonel 

Düzenlenmesi 

Sox2 geninin ifadesi transkripsiyonel ve translasyonel 

düzeyde değişiklerle denetlenebilmektedir. miRNA’lar ile 

Sox2 ifadesinin baskılanabildiği gösterilmiştir (16). 

Örneğin, miR126 (17) ve miR9 (18) Sox2 ifadesini 3’-

untranslated bölgeye bağlanarak inhibe etmektedir. 

Sox2 protein aktivitesi özgün amino asitlerinden sumay-

lasyon, asetilasyon, metilasyon, ubiquitinasyon gibi 

modifikasyonlarla değişebilmekte ve DNA’ya bağlanma 

kapasitesi etkilenmektedir. Sox2’nin lizin 247’den 

sumoylanmasıyla, DNA’ya bağlanma özelliği değişebil-

mektedir (19). Sox2’nin DNA bağlanma bölgesindeki lizin 

47 aminoasitinin asetillenmesi, nükleusdan dışarı 

çıkmasını sağlamaktadır. Asetillenmiş Sox2, ubiquitinas-

yonun ardından proteozomal degredasyona uğramak-

tadır (20). Akt, Sox2’yi treonin 118’den fosforilleyerek, 

fosforillenmiş Sox2’nin stabilitesini ve transkripsiyonel 

aktivitesini arttırabilmektedir (21). Embriyonik kök 

hücrelerde Cdk2’nin Sox2’yi serin 39 ve serin 253’den 

fosforile ettiği, bu fosforilasyonun yeniden programla-

mada pluripotent konumun sürdürülmesinde önemli 

olurken, kök hücrenin kendini yenilemesine veya hücre 

döngüsünün ilerlemesine katkı sağlamadığı belirlenmiştir 

(22). Set7, Sox2’yi lizin 119’dan metilleyerek 

transkripsiyonel aktivitesini baskılayabilmektedir. WWP2-

E3 ligaz ise lizin 119’dan metillenmiş Sox2’yi 

ubiquitinleyip, degrede olmasına neden olmaktadır (23). 

CARM1 proteininin de Sox2’yi arjinin 113’den metillediği 

bilinmektedir (24).  

Sox2’nin Kök Hücre Potansiyelliliğinin Sürdürül-

mesindeki Rolü 

Pluripotent kök hücreler, çoklu-potansiyelliliğini ve 

farklılaşmamış konumunu Oct-3/4, Sox2 ve Nanog gibi 

transkripsiyon faktörlerinden oluşan bir moleküler ağ ile 

sürdürürler (25,26). Oct-3/4 ve Sox2 proteinleri, çeşitli 

pluripotent-bağımlı genlerin enhancer bölgeleri üzerin-

deki bağlanma motiflerine yakın olarak bağlanırlar ve 

transkripsiyonu sinerjik şekilde uyarırlar (27,28). Oct-3/4 

ve Sox2 genlerinin Klf4 ile birlikte, insan ve fare 

farklılaşmış somatik hücrelerin iPS hücrelerine (induced 

pluripotent stem cells) yeniden programlanmasında 

gerekli olduğu görülmüştür (1,29). Sox2’nin transkripsi-

yonel ifadesinin baskılanmasına tümör baskılayıcı p27 

proteinin katıldığı belirlenmiştir (30). 

Sox2’nin civciv omurilik gelişiminde de Sox1 ve 3 ile 

birlikte kendini-yenileyen öncül hücrelerde ifade edildiği 

ve nöronal farklılaşmayı baskıladığı (31), bunun yanında 

farede tat duyu hücrelerinin gelişiminde rolü olduğu 

belirlenmiştir (32). Sox2 mutasyonu sporadik 

anoftalmi’ye neden olmaktadır (33). Heterozigot Sox2 

mutasyonu taşıyan hastalarda mikroftalmi, trakea-

özefagal fistül, işitme kaybı ve beyin anormallikleri 

gösterilmiştir (34,35).  

Sox2’nin Tümör Başlamasında ve Gelişiminde Rolü 

Düzensiz ifadelenen Sox2’nin çeşitli sinyal yolaklarını 

etkileyerek pek çok tümör oluşumu, ilerlemesi ve 

prognozuyla ilişkili bir “onkogen” olarak etki gösteren 

transkripsiyon faktörü olduğu gösterilmiştir. Örneğin, 

özefajiyal skuamöz hücreli karsinomda AKT sinyal 

yolağını kullanarak büyümeyi ve hepatosellüler kanserde 

invazyonu uyarırken, akciğer kanserinde MAP4K4-

sürvivin sinyal yolağı üzerinden hücreleri apoptoza 

götürmüştür (36-38). Ayrıca Sox2, WNT/β-catenin sinyal 

ağını düzenleyerek epitelyal-mezenşimal geçişi uyarmış 

ve metastaza neden olmuştur (39). Sox2’nin pozitif, 

Oct3/4’nin negatif ifadesinin insan gastrik kanseriyle 

bağlantılı olabileceği öne sürülmüştür (40). Sox2 protein 

ifadesinin hipofarinks ve larinks tümörlerinin 

başlamasında etkili olmasına karşın, ilerlemesinde rolü 

olmadığı belirtilmektedir (41). Sox2 amplifikasyonu 

glioblastoma, küçük hücreli akciğer kanseri ve pek çok 

farklı tip skuamöz hücreli kanserlerde gösterilmiştir (42-

45). Başka bir çalışmada, CDC20-APC’nin, insan 

glioblastoma kök hücrelerinde invazyon ve kendini 

yenileme özelliğini Sox2 ifadesini kontrol ederek 

düzenlediği belirlenmiştir (46). 
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Farelerde, skuamöz deri tümöründeki kanser kök/öncül 

hücrelerinde Sox2’nin bir transkripsiyon faktörü olarak 

düzeyinin artmış olduğu ve Sox2 ifadesinin hem tümör 

başlatılmasında hem de ilerlemesinde rol oynadığı 

görülmüştür (47). İnsanda glioblastomadan türetilen 

tümör başlatıcı hücrelerde Sox2’nin etkisizleştirilmesi, 

hücre çoğalmasının inhibisyonuna ve bağışıklık sistemi 

eksik farelerde tümörijenik oluşumun kaybolmasına yol 

açması, Sox2’nin tümör başlatan hücrelerde kendini-

yenileme yeteneğinin sürdürülmesinde rol oynadığını ve 

glioblastoma tedavisinde hedef olabileceğini göstermek-

tedir (48). Aynı şekilde osteosarkomda Sox2 bir 

sağkalım faktörüdür ve kendini yenilemede yeni bir biyo-

belirteç olabileceği önerilmektedir (49). Öte yandan, 

insan baş-boyun kanser örneklerinde azalmış Sox2 

ifadesi vimentin proteinini upregüle ederek, tümör hücre 

göçünü arttırmıştır (50). Baş-boyun kanserleriyle ilgili 

meta-analiz sonuçları göstermiştir ki, Sox2 ifadesi, tümör 

TNM evreleme, invazyon derinliği ve lenf nodül 

metastazı gibi klinik parametrelerle ilişkilidir (51). 

Sox2 normal pankreatik asiner ya da duktal hücrelerde 

ifade edilmezken, insan pankreas tümörlerinde varlığı 

gözlenmiştir. Sox2’nin insan pankreas hücrelerinde 

sessizleştirilmesi, p21 ve p27 proteinlerinin aktifleş-

mesini sağlayarak, hücre döngüsünün durdurulmasına 

neden olmuştur. Bununla birlikte Sox2 ifadesi ALDH1, 

ESA, CD44 gibi kanser kök/öncül hücre belirteçlerinin 

artmış ifadeleri ve EMT ile ilişkilendirilmiştir (52). 

Sox2’nin Akciğer Kanseri Gelişimindeki Rolü 

Oct/4, Sox2 ve Nanog transkripsiyon faktörleri, embriyo 

kök hücrelerinin kendini-yenileme özelliğini sürdüren 

temel transkripsiyon faktörleridir (53). Sox2 normalde 

özefagus, trake ve bronş gibi geniş hava yollarının epitel 

hücrelerinde ifadelenen (54) ve distal hava yollarında 

Clara, silli ve goblet hücrelerinin varlığının sürdürülme-

sinde gerekli olan bir transkripsiyon faktörüdür (55). 

Sox2, embriyonik akciğer gelişimi sırasında normal 

farklılaşmayı inhibe etmekte, ancak akciğer kanser 

kök/öncül hücre devamlılığında ve kendini yenileme-

sinde de rol oynamaktadır (56). Sox2’nin onkojenik 

olduğu, aşırı ifade edilmesiyle, fare akciğer kanser 

modelinde ve gen çoğalmasıyla insan akciğer ve 

özefajiyal skuamöz hücreli karsinomlarda gösterilmiştir 

(42,57,58). Kanser kök hücrelerinde Sox2’nin transkripsi-

yonunun engellenmesiyle akciğer kanserinin gelişimi ve 

metastazı baskılanmıştır (59). Akciğer kanserinin önemli 

bir alt tipi olan, küçük hücreli dışı akciğer kanseri 

(KHDAK) hastalarında myc ve Sox2 genlerini içeren 

farklı DNA bölgelerinde işlev kazandıran mutasyonlar ve 

gen amplifikasyonları belirlenmiştir (60). İnsan KHDAK 

hücrelerinde Sox2 geni sessizleştirildiğinde, ölüm 

reseptör yolağı ve mitokondrial sinyal yolağı aktive 

edilerek apoptozis indüklenmiştir (36). Ayrıca, 

KHDAK’de Sox2 amplifikasyonu, FGFR1 ve PIK3CA gen 

kopya sayısının artışı ile ilişkilendirilmiştir (61). Yine 

KHDAK’de Sox2’nin EGFR-Src-Akt sinyal yolağında 

önemli bir hedef olduğu ve kanser kök hücrelerinin 

kendini yenileme özelliğinin düzenlenmesinde etkin rol 

oynadığı gösterilmiştir (56). 

Öte yandan, akciğerin skuamöz hücreli karsinomunda, 

Sox2’nin BMP4 promotoruna bağlaranak onu negatif 

şekilde düzenlediği ve Sox2 inhibisyonunun, BMP4 

protein ifadesini arttırarak, hücre proliferasyonunu 

arttırdığı gösterilmiştir (62).  

Sox2’nin İlaç Direncindeki Rolü ve Anti-Apoptotik 

Özelliği 

Bulguların yetersizliği ve çalışma zorlukları nedeniyle 

antineoplastik uygulamalarda kök hücrelerin özgün 

direnç mekanizmalarına yeterince önem verilmemek-

tedir. Asimetrik hücre bölünme yeteneği göstermeleri, 

yavaş bölünme kinetiği, bazı ilaç dışarı-atım pompalarını 

ve DNA onarım proteinlerini ifade etmeleri, kök 

hücrelerinin önemli kaçış mekanizmaları arasında 

bulunmaktadır (63-65). 

Anti-hormon tedavisi uygulanan hormon-duyarlı 

tümörlerde sıklıkla direnç gelişebilmektedir. Örneğin ER-

pozitif meme kanserinde östrojen uygulaması, kök/öncül 

hücreyle ilgili Nanog, Oct4 ve Sox2 genlerinin down-

regülasyonuna bağlı farklılaşmayı indükleyerek kanser 

kök hücre sayısını azaltabilmektedir (66). Kanser kök 

hücre/öncül hücrelerde tamoksifen direncinin, Wnt sinyal 

yolağının Sox2-bağımlı aktivasyonuyla oluşturulduğu 

öne sürülmektedir (67). Sox2, insan prostat DU145 

kanser hücrelerinde tümör oluşumunu destekleyip, 

apoptozisten kurtulmayı sağlamıştır. Prostat kanserinin 

ilerlemesinde artmış Sox2 ifadesinin bir biyo-belirteç 

olabileceği ve bu kanserin tedavisinde moleküler hedef 

olabileceği belirlenmiştir (68). EGFR mutasyonlu NSCLC 

TKI dirençli tümörlerde Sox2’i inhibe etmek için PI3K/Akt 

inhibitörlerinin kullanılmasının yararlı olabileceği 

düşünülmektedir (69). Bazı farklılıklar olsa da Sox2’nin 

farklı tümör modellerinde kanser hücrelerinin anti-

apoptotik özelliğinin oluşmasına katkı sağladığı 

açıklanmıştır (38,59,68). 

Gastrik AZ-521 kanser hücrelerinde, Sox2 inhibisyonu 

hücre proliferasyonunu ve göçünü azaltmış, apoptozis 

oranını arttırmıştır (70). Yine gastrik kanser hücreleriyle 

yapılan bir başka çalışmada, siRNA aracılı Sox2 

sessizleştirilmesi, sferoid oluşumunu azaltmış ve sfer 

hücrelerinde apoptozisi indüklemiştir (71). 

Sonuç ve Geleceğe Bakış 

Son zamanlarda Sox2 proteininin embriyonik gelişimde 

önemi kadar, onkolojik programlamada da önemli olduğu 

gösterilmiştir. Sox2; meme, serviks, kolorektal, özefagus, 

gastrik, glioblastom, hepatosellüler, melanom, over, 

pankreas, prostat, akciğer gibi pekçok farklı tip tümör 

gelişiminde, sağkalımda, metastazda ya da kanser 

kök/öncül hücrelerinde rol oynadığı, bu sayede 

tümörigeneze katıldığı bilinmektedir. Sox2, hücrede 
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EGFR gibi pekçok sinyal yolağını etkilemekte ya da 

PI3K/Akt gibi sağkalım yolaklarından etkilenmektedir. Bu 

nedenle, gelecekte kanser tedavisinde önemli bir hedef 

olacağını düşünmek oldukça rasyoneldir. Ancak bu 

bakış açısı geliştirilerek diğer pluripotensi faktörleri için 

de çalışmalar yapılmalı ve karsinogenezde kök/öncül 

hücrenin önemi ortaya konulmalıdır. 

Özetlersek, Sox2 kanser kök/öncül hücrelerine, kanser 

gelişim mekanizmalarına ve kanser tedavisine yeni bir 

bakış açısı sağlamıştır. Sox2; intronsuz bir gen olarak, 

normal kök hücrelerin gelişimi ve devamlılığında rol 

oynayan, ancak mutasyonuyla gelişim anormalliklerine 

ve kanser oluşumuna neden olabilen bir gendir. Böylece 

katkı yaptığı başta akciğer kanseri gibi çeşitli kanserlerin 

prognozunda bir belirteç olabileceği gibi tedavilerinde de 

moleküler hedef potansiyeli taşımaktadır. 

Finansal destek ve çıkar çatışması: Bu derlemenin 

yazımında finansal destek alınmamıştır. Hiçbir 

kişi/kurumla çıkar çatışması bulunmamaktadır. 
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