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Several technigues, ohistochemistigfand BER be use@ to investigation and development of
oral cancer. The r cally i etectidmgaprevention cancer. This paper
discusses the role d j fi f mutated ce o cancer, including

oral cancer.

Pendahuluan

Gen p53 merupaks
genom yang berkaitan '@

kembangan kanker manusia '--. I
gen p53 ini sesuai dengan produk ya

dikodenya, yaitu polipeptida yang
memiliki berat molekul 53,000 dalton.
Pada tahun 1990, p53 dikenal sebagai
gen supresor tumor. Tidak adanya p53
dapat menyebabkan gangguan ke-
turunan seperti sindrom Li-Fraumeni,

" penderita sindrom ini terjangkit kanker

tertentu, seperti kanker payudara, otak &
leukimia !
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dirusak atatt s8 fistimulasi oleh
oncogen & segerd menunda siklus sel
untuk menghambat sel menjadi kanker.
Jadi p53 merupakan gen penghambat
yang umum dalam kanker. Mdm2
adalah gen yang mengatur aktifitas p53
dengan cara menghambatnya. Aktifitas
Mdm?2 sendiri dihambat oleh oncogen.
Oncogen menghambat Mdm?2 & meng-

dengan cara menginduksi
gari protein supresor tumor
ARF I-3.

3 pakan suatu DNA-binding
protein yang berperan pada regulasi
spresi gen yang terlibat dalam peng-
hentian siklus sel & apoptosis. Jika p53
mengenali sesuatu pada sel telah
menyimpang maka ia memberitahu sel
untuk menunda siklusnya agar sel dapat
memperbaiki kerusakan yang ada, atau
memberitahu sel untuk apoptosis se-
hingga pertumbuhan sel yang tidak ber-
aturan seperti kanker dapat dihindari'~.

Pada beberapa penelitian diketahui
bahwa p53 adalah senjata anti-tumor
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Peran p53 dalam me

Peran p53 sebagai jalur kritis pada mekanisme kontrol sikius sel sebagai pencegah terjadinya kanker mulut

yang penting. Hal ini berdasarkan fakta

~ pahwa 50% dari semua kanker manusia
- mengandung sel-sel dengan mutasi poin
~ atau hilangnya kedua alel dari gen p33.
" Kanker rongga mulut merupakan kanker

yang menempati posisi ke 6 pada populasi

~umum & pada negara berkembang

menempati posisi ke 3. Pada pasien yang
terjangkit kanker ini, sekitar 50%-nya
_;-neninggal dalam waktu S tahun setelah
~ diagnosa, sementara pasien yang ber-

o p .
~tahan akan mgnderita kerusakam estetik

" & gangguan fungsional. Walaupun
jumlah kematian akibat kanker ini telah
‘perkurang pada 2 dekade terakhj
namun laju survival kanker selam
“jalah yang terendah, jauh
kanker lainnya, seperti testis
jadinya kanker mulut
dengan mengetahui ¢

dideteksi melalui sg
formasi akibat gen

rongga mulut.

genom

Terjaganya integritas™e
organisme sepanjang hidupnya sa
penting untuk kelanjutan gene
penerus suatu organisme yang stabil.
Gen yang terlibat dalam menjaga sta-
bilitas genom akan mengenali respons
seluler yang dapat merusak integritas
genom dan mengarahkan siklus sel

- menuju ke perbaikan atau mengeliminasi

sel yang rusak'®. p53.-merupakan gen
yang menjaga stabilitas genom secara
aktif dengan meregulasi duplikasi
“sentrosomnya *,
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Regulasi p53 melalui level protein-
nya. Jika p53 distimulasi maka level
proteinnya akan bertambah. Negatif
regulator yang penting pada level
protein p33 ialah Mdm?2, yaitu suatu gen
yang responsif terhadap p53. Dalam hal
ini dapat terjadi negative feedback loop
yaitu p53 yang aktif akan menambah level
Mdm?2, sementara level Mdm2 yang
tinggi akan meng-hambat aktifitas p33.
Jadi supaya p33 teraktifasi maka level
Mdm?2 harus dit kan atau dihambat.
Sel 2 tergantung
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Gambar 1. p533 diaktifasi-oteh oncogene
atau adanya agen perusak DNA yang
menghambat aktifasi Mdm?2. Jika terjadi
kerusakan DNA, p53 akan menginduksi

-penundaan siklus sel atau apdptosis.”

Peran p33 dalam mencegah
terbentuknya sel sel mutasi akibat
kerusakan DNA

Perubahan integritas genom karena
kerusakan DNA terekspresi dari
perubahan yang terjadi pada sel - sel,
jaringan - jaringan & seluruh organisme.
Agen perusak DNA dapat bersumber
dari faktor endogen, seperti radikal
bebas & peroksida yang dihasilkan
selama proses metabolisme normal atau
inflamasi. Sedangkan sumber perusak
yang lain berasal dari faktor eksogen
seperti beragam agen kimia & fisika
lingkungan yaitu nikotin, alkohol,
'V & radiasi, atau efek samping
gobatan kanker seperti kemo-
gen,perusak DINA ini merupa-kan
seluler (ligand) yang akan
pS3;id
lgs sel, p33 yang terakti-
alah satu checkpoint
kan mengetahui jika
ge] telah menyimpang.
ating untuk menunda
e S & dari G2 ke M.
unda ini memberikan
©1 sel untuk mencegah
A yang rusak atau
osom yang rusak
pan sel yang normal
membatasi laju dari
s yang dapat diturun-kan.
si terjadi, maka akan
sel-sel mutasi yang dapat
nker. Jadi p33 mengenali
lah mengalami kerusakan
unda siklus sel sehingga sel
sebut dapat memperbaiki kerusakan-
ya, atau pada kasus-kasus tertentu,
memberitahu sel untuk apoptosis (gambar
2
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Gambar 2. Peran p33 seb
biasanya tidak memeriukan p53
level p53 meningkat & bera
sel menuju apoptosis. (c)
atau melakukan apoptosis
atau terus berproliferasiia
pembentukan dari per,

P53 menginduksi

Level p53 pA
siklus sel sangat r
tahap ini sel me
genetis, maka ko
ningkat drastis. Peningkat
ini disebabkan ka
level translasi dari m
sudah ada & penurunan
Protein p53 merupakan f
kripsi yang dapat me
spresi dari gen lain, sepeeil p2 |
(p21 ™iCirly merupakan bagian da
(CIP/KIP family-cyclin depend
kinase inhibitor) yang dapat melekat &
menghambat komplek cyclin-CDK
(cyclin-dependent kinase). CKI merupa-
kan regulator negatif yang berfungsi
pada proliferasi, kontrol checkpoint &
_supresor tumor. Berbagai komplek

vel p33
ngkatan

““cyclin-CDK dlperlukan untuk mem-

fosforilasi beberapa protein substrat
yang penting untuk mendorong siklus
sel, inisiasi replikasi DNA, atau terjadi-
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p21 berperan penting pada jalur

hrespoq kerusakan DNA, & merupakan

target transkripsi dari protéin supresor
tumor, p53. Fungsi p33 yang hilang
akan menyebabkan checkpoint tidak
berfungsi sehingga tidak ada respon

terhadap kerusakan DNA. Posisi penting
dari p21 terhadap kerusakan DNA g
kontrol siklus sel, mengindikasikap
bahwa- p21 diperlukan untuk beberap,
atau semua efek dari p33 %,

Jika kerusakan DNA telah dj.
perbaiki & sel telah melalui R (restric-
tion point), maka p533 harus dihambgt
agar siklus sel dapat berlanjut ketahap
S dengan mengaktifkan CDK. Duy
CDK diaktifkan pada akhir G1 & pada
tahap S-yaitu : CDK2 & cdc2 (CDKI),
Aktifitas CDK2. yang melekat ke cyclin
E atau cyclin A, akan bertambah pada
akhir G1. Peningkatan aktifitas ini yang
ki dian akan memfosforilasi p33 &
uarkannya dari nukleus supaya
encampuri sintesa DNA. Jadi,
d&edc? diduga menahan p33
plasma saat sel tersebut
pap G1°.

si ekspresi gen bax

klus sel bukan satu-
53 untuk melindungi
anker. Sebagai pilihan
engarahkan sel yang
tis mengambil jalur
gga sel-sel dengan
ganas akan mati "1,
va digunakan oleh sel

ai laju proliferasi tinggi,
&runan hematopoietik &
oid,“Scdangkan sel-sel epitel &

enderung untuk melakukan
dagn pertumbuhan *. Pada kondisi
al homeostasis jaringan dijaga
aieh keseimbangan antara proliferasi
eluler & apoptosis. Apoptosis merupa-
kan mekanisme kematian sel terprogram
yang dapat dipicu oleh berbagai sinyal
intraseluler & ekstraseluler, seperti
infeksi virus, faktor pertumbuhan, ligan
Fas & TNF-a serta kerusakan DNA

“~setelah iradiasi maupun. obat kemo-

terapi . Sel-sel yang apoptosis ditandai
dengan beberapa perubahan morfologi.
Tanda awal apoptosis ialah eksposisi
fosfatidilserin pada permukaan sei,
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~ sel-sel displasia
~ terpapar sinar UV ¥

~ kerusakan DNA

- kan sel-sel tumor d

~ kemoterapi. Agen-ag
- membunuh sel-sel tumo

yang normalnya berada pada lapisan

juminal dari membran sitoplasma.

Kemudian diikuti pembelahan DNA &
kondensasi kromatin. Akhirnya sel
hancur menjadi fragmen-fragmen mem-
pran & badan-badan apoptosis, yang
dengan cepat difagositosis & dicerna
oleh makrotak ”.

Inisiasi apoptosis merupakan proses

- yang sangat terkoordinir & teratur. p53

adalah salah satu faktor yang dapat

" menginduksi terjadinya apoptosis.
Protein p53 menginduksi apoptosis

dengan mengaktifkan ekspresi gen bax
untuk memulai apoptosis . B
menginduksi apoptosis pada

tease (IL-1B converting enz
memperantarai pembelaha

nuclear envelope, yang
Q

tosis sendiri dapat

Pada beberapggpd

kecil. Apoptosis y
menjadi jalur kritis

toksik seperti rad

namun ia menginduksi j
Jadi, efektifitas agen keg
korelasi dengan kemam )
‘memicu apoptosis yang diifiduk

p53 dapat dianggap sebagai.gam
darurat, karena didasari pada rendah
level p53 pada jaringan sehat &
pentingnya p53 dalam menjaga homeo-
stasis jaringan normal. Jadi p33 adalah
salah satu checkpoint yang mengenali
Jjika sesuatu dalam sel telah menyimpang

- & memberitahu sel untuk berhenti—

tumbuh agar sel dapat memperbaiki
kerusakan yang ada atau memberitahu
sel untuk apoptosis yang mencegah
pertumbuhan sel-sel mutasi. Jadi p33

relevan terhadap kanker & gen peng-
hambat yang umum dalam kanker "%,

Profil p53 mutan pada kanker rongga
mulut

Hilangnya fungsi p53, melalui
mekanisme mutasi ataupun non mutasi,
akan mengganggu stabilitas genom &
hilangnya faktor utama yang meng-
hambat tumbuhnya tumor *. Penting-
nya p53 sebag jata anti-tumor
dibuktikad a_penelitian,
£l
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ersel
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: mpdl balik
mepunda si sel mas e tahap S J1

SRig.. janm A v
menganduig, sq Pan p33 yang
i i 111 C ebih g il
ebih madah b seaiFandingis
p33 normal? a fungsi p33
m habka Fngan, akan
DNA twéak d erbaif afdu di-
mus an na anjut Kekeplikasi
D ! ragaky 1 i d me-
n bu htﬂ ak,
(& eu-
plota gn sel-

s, £ a L apa
daerah bukal.™ a meliputi 99%
dari kanker mulut, sedangkan squamous
cell carcinomas (SCC) mempunyai
presentasi 91% dari kanker mulut *.

“Tembakau & alkohol merupakan faktor -

resiko terpenting memicu SCC pada
rongga mulut. Virus, terutama human
papillomavirus (HPV) telah lama di-
hubungkan dengan oral carcinogenesis.

Peran p53 sebagai jalur kritis pada mekanisme kontrol siklus sel sebagai pencegah terjadinya kanker mulut

Selain beberapa faktor eksogen vang
telah disebutkan, faktor endogen yaitu
keadaan genetis diasumsikan membawa
kontribusi yang sangat penting untuk
memicu terjadinya kanker mulut. Ini
terbukti dari beberapa penelitian bahwa
sebagian besar populasi yang terpapar
faktor eksogen tidak terkena kanker
mulut, sementara itu ada fakta bahwa
remaja & non-perokok / non-peminum
justru terkena kanker ini. Hal ini diduga
kuat karena adanya keadaan genetis’ °
yang diproduksi oleh perubahan kro-
mosom yang diinduksi faktor-faktor
resiko. Keadaan ini dideteksi pada
pdimeriksaan perubahan histopatologi
] jadi pada SCC rongga mulut >,
okok & pengguna tembakau
engan mutasi gen p53 pada
2 & leher. Dengan teknik
nia. ekspresi p53 terlihat
lut dari pasien yang
m berat. Teknik PCR
ain-Reaction} telah
untuk mendeteksi
ayal penggunaan
| terhadap tingginya
p53 pada pasien-
C di kepala & leher.
um ialah perubahan
ke AT. Tranversi ini
ada kanker paru-paru,
adanya komponen
asap rokok, seperti poly-
tic hydrocarbon benzo

VP, p33 yang berinteraksi
ein oncogenik E6 HPV
perCepat degradasi protein p33

& 0leh sistem proteolisis yang diperantarai

Gbiquitin. Interaksi serupa terlihat
untuk protein E7 HPV dengan pRB,
yang menghambat regulasi dari akti-
fitas faktor transkripsi famili E2F,
sehingga berpengaruh terhadap pola
proliferasi dari sel-sel yang terkena.
Berdasarkan bukti. laboratorium &
epidemi yang berkaitan antara infeksi
HPV & kanker servik, HPV dianggap
sebagai salah satu etiologi dari kanker
servik. Diduga mekanisme yang serupa
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rjuga terlibat pada pertumbuhan kanker
mulut 3. Namun interaksi HPV & p53
dalam kanker mulut yang berkaitan
dengan betel, urutan HPV 11 & atau HPV
16 dideteksi hanya ada 2 dari 30 tumor
yang diteliti, hal ini menunjukkan bahwa
infeksi HPV tidak berkorelasi langsung
terhadap laju mutasi p53.2
Teknik imunohistokimia dalam
digunakan untuk mendeteksi adanya
kelainan ekspresi protein p33 pada lesi
pra kanker mulut dan SCC, sehingga
dapat diperkirakan kemungkinan ter-
jadinya proses karsinogenesis pada sel
epite]l mukosa mulut. Dinamika prolj
ferasi sel yang diteliti melalui {gky
ini meliputi hyperkeratosi
-epithelial dysplasia (ED) & §
dari penelitian ini menupgllk
sel-sel positif PCNA p
sebagian besar terisolir d
parabasal & supra
distribusi dari sel-se
ditemukan di seke
kanker dalam ber
jumlah sel-sel infibe
pusat kantong tag
ini berhubunga
proliferasi SCC y3
cenderung menin
laju keganasan lesi
berguna untuk m
kelajuan dari proses
epitel.

" Teknik imunohiw bad
protein p53 mendeteksi :
p53 memperlihatkan over g 1
protein p33 mutan & i
hidup lebih panjang d¥band

normalnya. Pada SCC, distribus f,

34

positif p53 agak tersebar, sementara pada
HK & ED, sel positif agak terlokalisir
dalam lapisan parabasal & atau supra-
basal. Level protein p33 bertambah
seiring dengan lajunya lesi & ekspresi
lebih tinggi pada lesi yang menunjuk-
kan atypia. Hasil-hasil ini menunjukan
bahwa ekspresi protein p53 berkorelasi
dengan kecenderungan proliferasi dari
sel-sel tersebut. Diduga bahwa over-
ekspresi dari protein p33 mutan meng-
indikasikan ke ckinan sel-sel ber-
proliferasi & klinis dapat
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