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HIGH MOBILITY GROUP BOX 1 AND CANCER

ABSTRACT

Aim: High mobility group box (HMGB) proteins are non-histone nuclear 
proteins which have many different functions. HMGB1 is the most important 
member of this family. It binds to the small groove of DNA nonspesifically 
and modifies the interaction of DNA with some of the transcription factors, 
including p53 and steroid hormone receptors. HMGB1  is secreted passively 
from necrotic cells and actively from inflammatory cells and binds to 
its most important receptor, RAGE (receptor for advanced glycation end 
products). HMGB1 plays a role in cell differantiation, cell migration, tumor 
metastasis and inflammation. There is increasing evidence on the role of 
HMGB1 in progression of cancer, angiogenesis, invasion and metastasis. 
There are studies suggesting that  HMGB1 may have an important role 
in cancer development. Thus, HMGB1 and its receptor RAGE have become 
important therapy targets. Therefore we think that studies that show the 
role of HMGB1 in prediction of therapy and determining the prognosis are 
important since they will help determine the types of cancer to be targeted.

Key words: high mobility group box B1, cancer, apoptosis, angiogenesis, 

target therapies

ÖZET

Amaç: High mobility group box (HMGB) proteinler hücrede çok farklı fonksi-
yonları olan non-histon nükleer proteinlerdir. HMGB1 bu ailenin en önemli 
üyesidir. DNA’nın küçük oluğuna nonspesifik şekilde bağlanarak p53, steroid 
hormon reseptörleri de dahil olmak üzere bazı transkripsiyon faktörlerinin 
DNA ile etkileşimini modifiye eder. HMGB1‘in nekrotik hücrelerden pasif, 
inflamatuar hücrelerden aktif olarak sekrete edilerek en önemli reseptörü 
olan RAGE (receptor for advanced glycation end products)’e bağlanır. HMGB1 
Hücre farklılaşması, hücre göçü, tümör metastazı ve inflamasyonda da rol 
oynamaktadır. Kanser progresyonunda, anjiogenezde, invazyon ve metas-
taz gelişiminde HMGB1 rolü ile  ilgili kanıtlar giderek artmaktadır. Yapılan 
çalışmalar HMGB1‘in kanser gelişiminde önemli bir role sahip olabileceğini 
düşündürmektedir. Bu nedenle HMGB1 ve reseptörü RAGE önemli bir tedavi 
hedefi olmaya başlamıştır. Bu nedenle HMGB1’in tedaviyi predikte etme ve 
prognozu belirlemedeki rolünü aydınlatacak çalışmaların hangi kanserlerin 
hedeflenebileceğini göstermesi açısından önemli olduğunu düşünüyoruz.
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H
igh mobility group box (HMGB) proteinler hücre-
de çok farklı fonksiyonları olan non-histon nükleer 
proteinlerdir. HMGB proteinleri ilk olarak 1970’ler-

de nükleustan saflaştırılmıştır. İlk tanımlandıklarında sodi-
um dodecyl sulfate polyacrylamide gel electrophoresis’de 
hızlı hareket ettiklerinden bu ismi almışlardır (1). HMGB1, 
HMGB2, HMGB3 HMGB protein ailesinin üyeleridir. HMGB3 
ve HMGB2’nin ekspresyonu kısıtlı iken, HMGB1 expresyo-
nu yaygındır ve ekspresyon çevresel faktörlerle regüle edi-
lebilir. HMGB2 embriyogenezis sırasında yüksek oranda 
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eksprese edilmekte iken HMGB1’in aksine erişkin yaşamda 
ekspresyonu lenfoid organlar ve testis ile sınırlıdır. HMGB2 
knockout fareler yetişkin döneme kadar yaşamalarına rağ-
men sperm üretimleri bozulmuştur (2).

HMGB1’in iki DNA-bağlama bölgesi (A box ve B box) var-
dır, her ikisi de 74 amino asit uzunluğundadır. Bu bölgeler 
ve yüksek oranda negatif yüklü C-terminal bölgeleri içer-
mektedir (3). Asetilasyon ve fosforilasyon HMGB1’in nük-
leustan sitoplazmaya translokasyonunu indükler, makro-
fajların yanı sıra kolon karsinom hücrelerinden sekresyo-
nunu sağlar (4). 
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HMGB1 ilk tanımlandığında yüksek asidik ve bazik amino-
asid içerikleri ile kromatin ilişkili protein olarak tanımlan-
mıştır (5). HMGB1 kromatin bağlayıcı faktör gibi davranan 
nükleer bir proteindir. HMGB1 DNA’nın küçük oluğuna 
nonspesifik şekilde bağlanarak p53, steroid hormon re-
septörleri de dahil olmak üzere bazı transkripsiyon faktör-
lerinin DNA ile etkileşimini modifiye eder. DNA onarımın-
da, transkripsiyonda, hücre farklılaşmasında, extraselüler 
sinyalizasyonda, somatik rekombinasyonda rol oynar (6). 
Bu nükleer fonksiyonlarının yanı sıra ekstraselüler sinyal 
molekülü olarak da fonksiyon görür ve inflamasyon, hücre 
farklılaşması, hücre migrasyonu ve tümör metastazında 
ekstrasellüler sinyal molekülü olarak görev alır (7). 

HMGB1‘in nekrotik hücrelerden pasif, inflamatuar hüc-
relerden aktif olarak sekrete edilerek bazı reseptörlere 
yüksek olarak bağlanma afinitesi vardır. Bunlar arasında 
RAGE (receptor for advanced glycation end products), 
Toll-like receptors (TLR)-2, TLR-4, TLR-9 vardır (8). RAGE 
extraselüler HMGB1’in hücre içi etkilerine aracılık eden re-
septörüdür (9). Hücre diferansiasyonu, hücre göçü, tümör 
metastazı ve inflamasyonda da rol oynamaktadır (7,10). 
RAGE’nin çözünebilir ve membrana bağlı formları tanım-
lanmıştır. Tümör hücrelerinde daha çok membrana bağlı 
HMGB1 protein birikimi olduğu gösterilmiştir (11). HMGB 
proteinler büyüme ve gelişmede de önemlidir. HMGB1 
knockout farelerin doğumdan sonra 24 saat içinde öldük-
leri gösterilmiştir (2).

HMGB1 ve immün sistem

HMGB1 hem akut inflamatuar cevap ve kronik inflamas-
yonda hem de yara iyileşmesinde rol oynamaktadır (12). 
Aktive olmuş makrofajlardan sekrete edilen HMGB1 im-
mün yanıtta rol alan diğer hücreleri aktive edebilir ve 
böylece bir sitokin gibi immün aktivitede rol oynayabilir 
(13). HMGB1 aynı zamanda HMGB1/RAGE etkileşimi ile 
JNK (c-Jun N-terminal kinase) aktivasyonu, kaspaz-3 ve 
kaspaz-9 upregülasyonu üzerinden makrofaj aktivasyonu 
yapmaktadır (14).

Nekroza uğrayan hücrelerden salınan HMGB1 dolaşımda 
danger associated moleculer pattern (DAMP) proteini ola-
rak rol oynar, immün hücreleri aktive eder ve fagositozu 
arttırır (7,15). İmmün sistemde önemli rol oynayan HMGB1 
immün sistem hastalıklarının seyrinde, teşhis ve hastalık 
prognozunun belirlenmesinde rol oynamaktadır (16-17).

HMGB1 ve karsinogenez

HMGB1 proteini hem kanser hem de normal hücrelerin 
nükleusunda bulunmaktadır. HMGB1 overekspresyonu 

hepatoselüler kanser, derinin skuamöz hücreli kanseri, 
prostat kanseri, gastrointestinal kanserler, meme kanseri, 
akut myeloid lösemi gibi bir çok kanser tipinde gösteril-
miştir (18-23).

HMGB1’in DNA’nın farklı yapılarına affinitesi olduğu gös-
terilmiştir. Bunlar arasında yoğun sarmallı, tek zincirli, B- 
ve Z-DNA küçük-daireleri, dört-yönlü bağlantılar, halka 
şeklinde yapılar, hemicatenated DNA, ve üçlü DNA vardır 
(24). Tümör hücrelerinden salınan nativ HMGB1 DNA rep-
likasyonunu inhibe eder. Nativ HMGB1 etkisi asetilasyon 
sonrası azalmaktadır. İn vitro ortamda protein kinase C 
tarafından fosforile olan rekombinant HMGB1 ise replikas-
yonu inhibe edememektedir (25).

HMGB1 kanser gelişimi ile ilişkili bazı transkripsiyon fak-
törlerinin aktivitesini de arttırmaktadır. Bunlar arasında 
p53, p73, retinoblastom proteini, Rel/NF-κB ailesi gibi 
transkripsiyon faktörleri, ve bir nükleer hormon reseptörü 
olan östrojen reseptörü vardır (26-29). 

HMGB1’in kanser gelişiminde gösterilmiş ekstrasellüler 
fonksiyonları da vardır. Tümör büyümesi, anjiogenez ve 
metastaz evrelerinde ekstraselüler alana salındığı gösteril-
miştir (21,30). Nekroza uğrayan veya kemoterapiye maruz 
kalan hücrelerden HMGB1 salınmaktadır. Hücre kültürü 
çalışmalarında HMGB1’in kemoterapiye bağlı olarak ortaya 
çıkan DNA hasarını gösterebileceği öne sürülmüştür (31).

Melanom hücre dizilerinde sitolitik hücrelerden, hem NK 
hem de spesifik T hücrelerinden HMGB1 salındığı gösteril-
miş ve bu çalışmada HMGB1’in immün aktiviteyi uyarabi-
leceği öne sürülmüştür (32).

Hem apoptotik, hem de otofajik hücreler HMGB1 salabil-
mektedir (33). In vitro, olarak apopitotik hücreler makro-
fajları aktive etmekte ve HMGB1 salınımına neden olmak-
tadır (34). Karsinogenezde HMGB1’in paradoksal etkileri 
vardır. Hem tümor neoanjiyogenezini uyarmakta, hem 
de koruyucu anti-tümöral T-hücre cevabını arttırmakta-
dır (35). Ölen tümör hücrelerinden salınan HMGB1 matür 
dendritik hücreleri uyarmakta ve tümör antijen sunumu 
işlemini TLR-4 ile interaksiyona girerek sağlamaktadır. Bu 
da tümöre karşı immün yanıtın güçlenmesiyle sonuçlan-
maktadır (36). HMGB1’in nötrolizasyonu ölmekte olan tü-
mör hücrelerinin antikanser immün yanıttan kaçmasına 
hem in vitro hem de in vivo neden olmaktadır (37).

Karsinogenezisde immün sistemin rolü, genetiği değişmiş 
hücreler ile adaptif ve doğal immün hücreler arasındaki 
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geniş karşılıklı etkileşimi de içeren oldukça karmaşık bir 
süreçtir. Tümör hücrelerinin çözünür mediyatörleri ve ya-
pısal komponentleri de bu tümör mikroçevresinde mev-
cuttur. Çoğu tümörde kanser gelişimininin her evresi im-
mün sistem tarafından regüle edilir. Adaptif immün hüc-
relerin bariz invaziv tümör evresinde aktive olması malign 
hücrelerin eradikasyonuna neden olabilirken, premalign 
büyüme bölgelerindeki doğan immün hücrelerin kronik 
aktivasyonu aslında tümör gelişimini de arttırabilir. Bir 
de istenen anti-tümör immün yanıt ile istenmeyen pro-
tümör kronik inflamatuar yanıt arasındaki denge tümörün 
geliştiği şartlara da bağlıdır (38). 

HMGB1 doğal immün sistemi strese ve aşırı ya da düzen-
siz hücre ölümüne karşı alarm durumuna getirir. Tehlike 
sinyali ya da inflamatuar mediyatör rolü için HMGB1 hücre 
dışına taşınır. Bu iki temel yolla olabilir: yaşayan inflama-
tuar hücrelerden aktif transport yoluyla ya da nekrotik 
ya da stres altındaki hücrelerden pasif salınım yoluyla. 
Antikanser tedaviler (radyoterapi ve kemoterapi) hücre 
ölümüne ve HMGB1’in pasif salınımına neden olur. Aktive 
lökositler de tümör mikroçevresinde HMGB1’i aktif bir şe-
kilde sekrete ederler (39). 

Ekstraselüler HMGB1 TNF-alfa, IL-1beta ve diğer inflama-
tuar ürünlerin salınımı, endotelyal hücre aktivasyonu, 
stromagenez, doğal immün hücrelerin aktivasyonu ve 
toplanması ve dentritik hücre maturasyonu gibi kanser 
ortamında kronik bir inflamatuar yanıta götüren bir ta-
kım önemli fonksiyonlarda görev alır (40). pHMGB-89 ve 
pHMGB-106 adı verilen iki HMGB1’le ilişkili peptid, gümüş 
içeren lipozomların immünojenitesini artırma yeteneği ol-
duğu yönünde keşfedilmiştir. pHMGB-89 ve pHMGB-106 
yerleştirilen B16-OVA-türevi plazma membran vezikülleri 
ile aşılanmış farelerde tümör büyümesi ve metastaz inhi-
be olmuş syngeneic farede ise yüksek oranda metastatik 
B16-OVA melanom gelişmiştir (41).

HMGB1 ve apoptoz

Kolon kanser hücrelerinde üretilen HMGB1’in, makrofaj-
larda büyüme inhibisyonunu ve apoptozu RAGE hücre 
içi sinyal yolağı yolu ile indüklediği gösterilmiştir (42). 
Östrojen progesteron gibi steroidler meme kanseri hüc-
relerinde HMGB1 ekspresyonunu artırırlar ve sisplatin 
tedavisine duyarlılığı artırır (43). Östrojenle birlikte platin 
bazlı tedavinin HMGB1 ekspresyonunu arttırdığı başka bir 
çalışmada da gösterilmiştir (44).

Kolorektal kanserli hastaların tümoral doku örneklerinde 
HMGB1 ile p53 kompleksinin kurduğu artmış sitozolik 

HMGB1’in otofajiyi ve artmış p53’ün apotoza neden oldu-
ğu gösterilmiştir (45). Hepatoselüler kanser hücrelerinde 
p53’ün HMGB1 ekspresyonunu indüklediği gösterilmiştir 
(46).

HMGB1 farklı yolaklardan apoptozu inhibe edebilmekte-
dir. HMGB1overekspresyonu kaspaz-3 ve kaspaz 9 aktivi-
tesini suprese eder. Böylece apoptozun önemli basamak-
larını inhibe etmiş olur. HMGB1 overekspresyonunun an-
tiapopitotik bir protein olan c-IAP2’yi regüle ettiği göste-
rilmiştir. Kolorektal kanserde sitokrom- Apoptoz İnhibitör 
Protein 2 (c-IAP2) düzeylerinin HMGB1 ekspresyonu ile 
orantılı olduğu gösterilmiştir (47). Hücre dizisi çalışmala-
rında HMGB1’in proapopitotik Bcl-2 ailesinin üyesi olan 
Bak ekspresyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir (48).

HMGB1 ve anjiogenez

Tümörün hızlı büyümesi, mikrodamar yoğunluğunun 
azalmasına, kronik hipoksi oluşumuna ve nekrotik odak-
ların oluşmasına yol açar. Hipoksik ve nekrotik alanlardan 
anjiogenik faktörler salınır ve makrofajlar gibi inflamatu-
ar hücreler nekrotik odaklara göç eder. Makrofajlar anji-
ogenetik sitokinlerin ve büyüme faktörlerinin salınımını 
sağlar. HMGB1 aktivasyonu NF(Kappa)B aktivasyonu ile 
sonuçlanır. Bu lökosit adhezyon moleküllerinin ve pro-
inflamatuvar sitokinlerin salınımı, dolayısıyla inflamasyon 
ve anjiogenezin başlamasını sağlar (49).

NF-KB dışında HMGB1 Vasküler Endotelyal Growth Faktör 
(VEGF) gibi anjiogenezi başlatan faktörleride aktive ede-
rek anjiogeneze yol açabilir (50). Wang ve ark. mesane 
kanserli hastaların örneklerinde HMGB1 ekspresyonu-
nun anjiogenezle ilişkisini araştırdıkları çalışmalarında, 
HMGB1’in anjiogenez göstergeleri olan CD34 ve VEGF 
ile ilişkili olduğunu göstermişlerdir (51). Bu çalışmada 
HMGB1 patolojik tümör evresi ile ilişkili bulunmuştur. Evre 
ilerledikçe HMGB1 mRNA ekspresyonunun arttığı gerçek 
zamanlı PCR ile gösterilmiştir.

Bu çalışmalarda gösterildiği gibi HMGB1 hem doğrudan hem 
de dolaylı olarak pro-anjiojenik bir faktördür. HMGB1 hedef-
leyen antikor tedavilerin in vivo ve in vitro olarak anjiogenezi 
inhibe ettiği gösterilmiştir (52). Ek olarak HMGB1 endotelyal 
progenitör hücreler ile etkileşmekte ve hematopoietik kök 
hücrelerin doku hasarlı alanlara gelmesine ve RAGE tarafın-
dan sağlanan neovaskülarizasyonun artımına neden olmak-
tadır. Anti-RAGE antikorları bu olayı inhibe etmektedir (53).

HMGB1’in hücre yüzey reseptörü olan RAGE ekspresyonu-
nun, gastrik ve kolon kanserlerinin invazyon ve metastaz 
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aktivitesi ile yakın ilişkili olduğu gösterilmiştir (54). Bu hem 
RAGE hem de HMGB1’in kanser tedavisi için niçin önemli 
bir hedef olabileceğinin nedenidir.

HMGB1 pRb gibi tümör proliferasyonu karşıtı faktörler ve 
AKT gibi proliferasyonu arttıran faktörlerle de ilişkilidir. 
HMGB1 pRB’yi indükleyen pek çok proteinle kısa amino-
asit sekanslarını tanıyarak etkileşime girer (55). HMGB1-
RB etkileşimi HMGB1 aracılı E2F ve siklin A baskısı, hücre 
büyüme inhibisyonu, G1 hücre siklüs arresti, apoptoz 
tetiklenmesi ve tümör büyüme supresyonu etkiler (27). 
HMGB1 protein kinaz B, mitojen aktive protein kinaz 
(MAPKs) ve NF-kappaB ’yide içeren, tümör büyümesinde 
önemli rolü olan sinyal yolaklarını aktive eder. AKT hücre 
proliferasyonu ve yaşamı için anahtar bir regülatördür ve 
insan kanserlerinde regülasyonu bozulmuştur. HMGB1 
nötrofillerde fosfotidil inozitol 3 kinaz/AKT yolağının akti-
vasyonuna aracılık eder (56).

İnvazyon ve metastaz

Fages ve ark. oldukça invaziv hücreler olan C6 glioma hüc-
relerinin kullanıldığı çalışmalarında HMGB1 ekspresyonu-
nun anti-sense oligonüleotidler kullanılarak engellenmesi 
veya anti-HMGB1 antikorları ile protein fonksiyonlarının 
engellenmesi yolları ile hücre invazyonunun engellenebi-
leceğini göstermişlerdir (57).

Sonuç

Kanser progresyonunda, anjiogenezde, invazyon ve me-
tastaz gelişiminde HMGB1 rolü ile ilgili kanıtlar giderek art-
maktadır. Yapılan çalışmalar HMGB1‘in kanser gelişiminde 
önemli bir role sahip olabileceğini düşündürmektedir. 
Bu nedenle HMGB1 ve reseptörü RAGE önemli bir tedavi 
hedefi olmaya başlamıştır. Bu nedenle HMGB1’in tedaviyi 
predikte etme ve prognozu belirlemedeki rolünü aydınla-
tacak çalışmaların hangi kanserlerin hedeflenebileceğini 
göstermesi açısından önemli olduğunu düşünüyoruz. 
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