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ABSTRACT

Cervical cancer is one of the most prevalent cancer in the world and caused by Human
Papilloma Virus (HPV). The pathogenesis of cancer as whole (50%) is caused by gene
mutation. HPV stimulates carcinogenesis on cervix epitel cells by HPV-Encoded viral
oncoproteins, E6 and E7, which will inhibit tumor suppressor gene activation, such as p53
gene. HPV-encoded E6 oncoprotein is able to directly attached on p53 causing degeneration
via E6-AP-mediated ubiquitination pathway. Moreover, overexpression on YY1 gene has
significant role on the progression of HPV on cervical cancer. YY1 inhibits p53 activation dan
inhibits apoptosis on cells infected by HPV. Overexpression of YY1 induces reduction of
endogenous p53, which will inhibit p53 function as tumor suppressor gene.

Keywords: cervical cancer, HPV, P53, YY1

ABSTRAK

Kanker serviks merupakan penyakit ginekologi yang sering ditemukan di dunia dan disebabkan
oleh infeksi Human Papilloma Virus(HPV). Dikatakan bahwa lebih dari 50% kanker
dilaporkan memiliki mutasi gen. HPV mampu menstimulasi proses karsinogenesis pada sel
epitel serviks melalui onkoprotein HPV-Encoded viral, E6 dan E7, yang akan menghambat
aktivasi dari tumor suppressor gene seperti p53. Onkoprotein HPV-Encoded E6 mampu
berikatan secara langsung ke p53 dan menyebabkan degenerasi via E6-AP-mediated
ubiquitination pathway. Selain itu overekspresi gen YY1 berperan penting di dalam
perkembangan HPV pada kanker serviks. YY1 menghambat pengaktivan p53 dan menghambat
apoptosis pada sel yang terinfeksi HPV. Dengan adanya gen yang teroverekspresi YY1 akan
menimbulkan terjadinya penurunan kadar p53 endogen, sehingga akan menghambat fungsi dari
p53 sebagai tumor suppressor gene.
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Di negara berkembang, keganasan pada serviks
merupakan penyebab kematian nomor dua.
Setiap tahun di seluruh dunia terdapat 600.000

Kanker serviks adalah suatu penyakit kanker
terbanyak kedua di seluruh dunia yang
mencapai 15% dari seluruh kanker pada wanita.
Kanker serviks menjadi penyebab kanker
terbanyak pada wanita dengan kontribusi 20-
30%.
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kanker serviks invasif baru dan 300.000
kematian?.

Penyebab utama kanker serviks adalah infeksi
virus HPV  (Human Papilloma Virus).
Berdasarkan  data  epidemiologik  dapat
dikatakan kanker serviks merupakan penyakit
menular seksual. Faktor resiko yang
diperkirakan berhubungan dengan kanker
serviks ialah berganti-ganti pasangan dan
aktivitas seksual usia sangat muda yang
kesemuanya merupakan perilaku seksual yang
mempermudah infeksi patogen?.

UNIVERSITAS PELITA HARAPAN


mailto:jacobus.wibisono@uph.edu

MEDICINUS Vol. 5 No. 1 Oktober 2015 — Januari 2016

Infeksi Human Papilloma Virus(HPV) mampu
menstimulasi proses karsinogenesis pada sel
epitel serviks melalui HPV-Encoded viral
oncoproteins, E6 dan E7, yang akan
menghambat aktivasi dari tumor suppresor
gene seperti p53%. HPV-Encoded EG6
oncoprotein mampu berikatan secara langsung
ke p53 dan menyebabkan degenerasi via E6-
AP-mediated ubiquitination pathway?.

Yin Yang 1 (YY1) merupakan ubiquitous &
multifunctional zinc-finger transcription factor
yang memiliki peran penting di kontrol dari
siklus sel. YY1 memiliki peran regulasi pada
pertumbuhan, perkembangan, dan diferensiasi
sel dengan cara mempengaruhi Cyclin D1, c-
Myc, Rb, MDM2 dan p53* YY1 memberikan
regulasi negatif pada p53 dengan cara
meningkatkan interaksi MDM2-p53 yang akan
berujung pada ubiquitinasi dan degradasi p53*.
Stavroula (2007) menjelaskan bahwa over-
ekspresi dari YY1 berhubungan dengan
progresi low-grade menjadi high-grade cervical
intraepithelial neoplasia (CIN)®.

TINJAUAN PUSTAKA

Kanker serviks
Kanker serviks adalah tumor ganas primer yang
berasal dari metaplasia epitel di daerah
skuamokolumner  junction vyaitu daerah
peralihan mukosa vagina dan mukosa kanalis
servikalis. Sebelum terjadinya kanker, akan
didahului oleh keadaan yang disebut lesi
prakanker atau neoplasia intraepitel serviks
(NIS). Penyebab utama kanker leher rahim
adalah infeksi Human Papilloma Virus (HPV).
Saat ini terdapat 138 jenis HPV yang sudah
dapat teridentifikasi, dengan dari 90% kanker
leher rahim disebabkan oleh tipe 16 dan 18.
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Yang membedakan antara HPV risiko tinggi
dengan HPV risiko rendah adalah adalah
aspartat pada HPV risiko tinggi dan glisin pada
HPV risiko rendah dan sedang.

Faktor resiko kanker serviks antara lain usia >
35, usia pertama kali menikah (<20 tahun),
wanita dengan aktivitas seksual yang tinggi dan
sering berganti-ganti pasangan, penggunaan
antiseptik, wanita yang merokok, riwayat
penyakit kelamin seperti kutil genitalia, paritas
(jumlah  kelahiran), dan  penggunaan
kontrasepsi oral dalam jangka waktu lama .

p53

p53 merupakan suatu polipeptida yang
diekspresikan oleh gen P53 yang berperan
dalam menjaga keutuhan sel atau integritas
genom melalui jalur transkripsi tetramerik.
Apabila terjadi kerusakan pada sel, maka P53
meningkatkan proses transkripsi pada beberapa
gen target seperti gen inhibitor kinase
dependent-cycklin, yaitu CDKN1A (P21) dan
GADD45 yang menyebabkan siklus sel
terhenti. GADD45 berperan dalam melakukan
perbaikan DNA. Apabila perbaikan DNA
berhasil maka transkripsi MDM2 meningkat,
yang kemudian menekan pembentukan p53,
sehingga akan menghilangkan hambatan
terhadap siklus sel. Namun apabila perbaikan
kerusakan DNA tersebut gagal, p53 yang
normal akan mengarahkan sel pada proses
apoptosis (gambar 1b). Selain itu, p53 juga
dapat mengaktivasi gen represi mir-34 yang
merupakan keluarga mikroRNAs (miRNAS)
yang mengakibatkan terhentinya proses
pertumbuhan sel. Protein aktivasi mir-34 juga
menghambat proses translasi dari gen anti-
apoptosis sehingga dapat memicu terjadinya
proses apoptosis (gambar 1b)

Gambar 1
Peran p53 dalam mempertahankan stabilitas genom®
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p53 dapat memicu terjadinya apoptosis melalui
pengaktifan jalur intrinsik (pemberian kode
yang memicu proses mitokondria-dependent
melalui pelepasan sitokrom ¢ dan pengaktifan
kaspase-9) dan jalur ekstrinsik (mengaktifkan
reseptor kematian atau Death Reseptor (DR),
seperti Fas (reseptor 1 Tumor Necrotic Factor
(TNF)), DR4 dan DR5)’.

Gen YY1

YY1 atau YY1 merupakan suatu ubiquitous &
multifunctional zinc-finger transcription factor
yang memiliki peran penting di kontrol dari
siklus sel. Nama YY1 diberikan karena
mencerminkan aktifitas transkripsional ganda
sebagai faktor transkripsi’. YY1 merupakan
target oncoprotein E1A adenovirus yang
menandakan YY1 memainkan peran dalam
regulasi proliferasi sel. Konsisten dengan
hipotesis ini, telah ditunjukkan bahwa nilai
YY1 meningkat cepat dalam sel NIH3T3 dalam
responnya kepada terapi serum dan faktor 1
pertumbuhan menyerupai insulin®. Aktivitas
pengikatan DNA YY1 telah ditunjukkan
diregulasi selama diferensiasi. Aktivitas ikatan
DNA YY1 menurun selama diferensiasi pada
sel teratokarsinoma manusia dan diferensiasi
myoblast, tetapi meningkat selama penuaan.
Hubungan Gen YY1 dan p53 pada kanker
serviks.

Peran YY1 dalam tumorigenesis didukung oleh
adanya interaksi dengan regulasi siklus sel.
Adanya siklus sel yang tidak terkontrol
menjadi peran utama dalam tumorigenesis.
Beberapa molekul yang berperan untuk
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mencegah pembelahan sel yang tidak terkontrol
adalah p53°. Dengan tidak adanya gen YY1,
maka akan meningkatkan jumlah p53, begitu
pula sebaliknya.

Dengan adanya gen yang teroverekspresi YY1
akan menimbulkan terjadinya penurunan kadar
endogenous p53, sehingga akan menghambat
fungsi dari p53 sebagai Tumor suppressor gene.
Dikatakan bahwa lebih dari  50% kanker
dilaporkan memiliki mutasi pada gen p53°.
Pada studi invitro maupun invivo juga
mengindikasikan bahwa inaktivasi dari p53
dapat membuat sel-sel menjadi immortal dan
memicu terjadinya pembentukan tumor. YY1
melawan p53 dengan berbagai mekanisme
termasuk meningkatkan p53 ubiquination dan
degradasi dari p53, memblokir p53 acetylation,
melemahkan stabilisasi dari pl4ARF, dan
menghambat transkripsi mediasi dari p53. Ini
merupakan efek negative YY1 pada stabilitas
dan fungsi p53 sebagai target utama dalam
overekspresi gen YY1 pada sel kanker dan
sangat diduga bersifat onkogen atau memiliki
peran proliferative dalam pembentukan kanker.
Mereka melakukan hipotesa bahwa YY1
mengatur fungsi dari Ezh2 dan p53 untuk
memfasilitasi pembentukan kanker. Ezh2
diidentifikasi sebagai onkogen yang terpercaya
dan digunakan sebagai marker kanker dengan
potensi yang agresif ~ dan metastatik.

Ezh2 penting dalam perkembangan dan
penyebaran sel kanker dan adanya overekspresi
dari ini menandakan bahwa gagalnya terapi
yang dilakukan®.
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Gambar 2

Hubungan antara p53 dan YY1 terhadap proses terjadinya kanker serviks
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Menurut penelitian dari Guifen He, dkk
mengatakan bahwa YY1 yang merupakan
faktor trankripsi zinc-finger yang terlibat dalam
pertumbuhan  sel,  pembentukan,  dan
pembelahan sel. Meskipun YY1 dapat
meregulasi human papilloma virus (HPV ) tipe
viral onkogen E6 dan E7, tetapi masih belum
diketahui peranan YY1 terhadap
perkembangan kanker pada sel yang terinfeksi
HPV, sehingga mereka melakukan penelitian
mengenai peran YY1 terhadap kanker serviks
yaitu YY1 merangsang jaringan kanker pada
serviks atau YY1 menghambat peranan
apoptosis pada sel kanker serviks yang
merupakan peranan dari gen dependent-p53.

Dari penelitian yang telah dilakukan bahwa
adanya overekspresi gen YY1 pada kanker
serviks dan YY1 berperan penting di dalam
perkembangan postif HPV pada kanker serviks,
mereka juga menambahkan bahwa YY1
menghambat pengaktivan p53 dan
menghambat apoptosis pada sel HelLa yang
terinfeksi HPV/®?,
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