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ABSTRACT

Persistent infection of the high-risk group Human PapillomaVirus (hrHPV) has been known to cause cervical cancer.
Currently cervical cancer still ranks as the number two of most malignant disease in women. The infection of HPV
that lead to cancer cellsto form can be known through the structure of the HPV virusitself and what particlesin the
virus play arolein initiating the carcinogenic process of its host cell.
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Penelitian mengenai HPV dipicu tidak hanya
karena infeksi yang muncul semakin luas secara
diam-diam tanpa gejala yang jelas, tapi juga
disebabkan oleh sejauh manatingkat progresifitas
keparahan dari penyakit terkait infeksi HPV. Hasil
yang paling signifikan yaitu terjadinya kanker
serviks, yang disebabkan olehinfeksi persisten dari
grup high-risk Human Papilloma Virus (hrHPV).
Grup low-risk Human Papilloma Virus (IrHPV) juga
dapat menyebabkan penyakit yang cukup
mengganggu bagi beberapa individu.:?

Kanker serviks uteri merupakan penyakit
keganasan kedua terbanyak pada wanita di dunia
dengan estimasi sekitar 445.000 kasus baru dan
sekitar 270.000 kematian padatahun 2012.° Sekitar
85% dari keseluruhan kasus kanker serviks ini
terjadi di negara miskin dan berkembang, termasuk
Indonesia.® Di Indonesia, diperkirakan terdapat
98.962 total penderita kanker serviks pada tahun
2013.% Diperkirakan sekitar 11.000 wanita
didiagnosis menderita kanker serviks setiap
tahunnyadan sepertiganyameninggal dunia.® Infeksi
HPV sendiri tidak cukup untuk menyebabkan kanker
serviks tanpa didukung oleh faktor resiko seperti
merokok, konsumsi kontrasepsi oral jangkapanjang,
koinfeksi, multiparitas, dan penyakit yang
berhubungan dengan kelainan sistem imun.®
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Struktur Virus dan Kelompok Genom
Struktur virus

Human Papillomavirus (HPV) merupakan
virus DNA untai gandayang memiliki 7900 bp, tidak
berenvelop, dan merupakan famili papilomavi
ridae.” Genom HPV terdiri dari 8 open reading
frameyaitu 6 early genesdan 2 late genes.” Dari 16
genusyang dimiliki famili papilomaviridae, 5 genus
diantaranya menginfeksi manusia vyaitu
Alphapapillomavirus, Betapapillomavirus,
Gammapapillomavirus, Mupapillomaviurs dan
Nupapillomavirus.® Human Papillomavirus yang
paling sering ditemukan pada pasien berada dalam
genus Al phapapillomavirus, hubungan antar genus
tersebut |ebih jelas tampak pada gambar 1.°

Gambaran hubungan antar genus papilomavirus.
Alpha-papilomavirus terbagi dalam 3 kelompok,
low risk cutaneus (coklat muda), low risk mucosal
(kuning), high-risk mucosal (merah muda). Bagian
resikotinggi yang diberi warnamerah merupakan
penyebab kanker pada manusia.l’
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Human papillomavirus (HPV) merupakan
virus DNA non-envelop yang relatif kecil dengan
ukuran sekitar 8000 bp dan manusia merupakan
satu-satunya inang bagi virus ini. Genom HPV
diselubungi oleh kapsid ikosahedral (T=7) dengan
diameter 55nm, hanya mengkode 8 gen (8 ORFs),
yaitu 6 gen pada Early gen (ER) dan 2 gen pada
Late gen (LR). Early Region (ER), berisi gen yang
mengkode protein non-struktur. Early region (ER)
mengkode protein untuk bentuk virus atau proses
replikasi, transkripsi virus dan regulasi gen virus
serta bersifat onkogen. Early gen terbentuk dalam
beberapa protein gen seperti: E1, E2, E4, E5, E6
dan E7. Late Region (LR), berisi gen yang
mengkode protein pembentukan kapsid virus serta
mengkode struktur protein. Late Region terbentuk
dalam duaproteingenyaitu L1 dan L2 yang dikenal
sebagai kapsid mayor (protein L1) dan kapsid minor
(protein L2).1+13 Genom virus ini terdiri atas
lingkaran episomes double-stranded dengan lebih
kurang 8000 pasang pasangan basa. Walaupun
jumlah gen yang dimiliki terbatas karena ukuran
genomnya yang kecil, namun jumlah encode-
proteinsdi dalamnyajauh lebih besar sesuai dengan
ekspresi gen HPV yang melibatkan banyak promoter
dan memiliki jalur kompleks untuk saling
menyambung.*

Human Papillomavirus memiliki 6 gen
padaEarly Region (ER) dan 2 gen pada Late Region
(LR), dan pada LR terbentuk dalam protein L1 dan
L2. Protein kapsid mayor L1 merupakan protein
dengan ukuran 55kD yang memiliki kemampuan
untuk membentuk diri menjadi virus like particle
(VLP).5 Protein L1 berfungsi sebagai perantara
reaksi antara virus dan Tissue specific heparin
sulfate proteoglycan (HSPG) pada matriks ekstra
seluler pada saat infeksi awal HPV.1° Evaluasi
imunohistokimia dari protein L1 HPV berpotens
prognostik pada pasien yang terinfeksi HPV. Sedikit
atau hilangnyaekspresi dari protein L1 merupakan
pertanda akan berlanjutnya proses hingga menjadi
karsinomainvasif, sedangkan ekspresi dari protein
L1 merupakan pertandabahwalesi akan cenderung
regresi dan beresiko rendah untuk menjadi
karsinoma invasif. Hal ini sesuai dengan siklus
hidup virus dimana L1 akan mengenkapsulasi
genom virus dalam nukleus saat fase replikasi,
membentuk progeni virusyang dapat menginisisasi
infeksi. Kemudian diikuti oleh fase transformasi

dimanaterjadi integrasi antaragenom virus dan sel
pejamu. Beberapaassay yang berbedatelah dicoba
untuk mendeteksi respon imun humoral yang
spesifik terhadap protein kapsid L1.

Protein kapsid mayor L1 merupakan target
protein bagi respon imun humoral dan berguna
sebagai penanda untuk infeks aktif HPV HPV. L1
dapat berubah sendiri menjadi VLP yang bersifat
imunogenik dan merangsang reaksi antibodi.
Partikel HPV mengandung protein L2 dengan
jumlah yang bervariasi, yang tidak sepenuhnya
terekspos pada permukaan virus, berbeda dengan
asam amino dan protein N-terminal 120 yang
dimiliknya.*®® Selama proses infeksi, protein L2
akan tersedia untuk proses pengikatan/pel eburan ke
dalam matriks ekstraseluler, lalu kemudian ia akan
dibelah oleh purin.'’

Genom virus juga mengatur enkoding protein
yang menstimulasi cell cycle entry dan proliferasi
sel, sama halnya dengan protein yag memediasi
genom virus untuk bereplikasi, pemasangan virus,
dan kemungkinan jugaefektif dalam pel epasan dan
transmisi virus. Meskipun mayoritas dari gen
tersebut sudah disimpan dalam early-region virus,
produk gen L2 juga mempunyai kunci immediate-
early functions dalam pengiriman genom virus di
dalam sel dan juga berperan dalam mengatur
penyusunan genom yang tepat.*

Kelompok genom

Protein E1 berperan dalam mempersiapkan
genom virus untuk bereplikasi mengikuti siklus sel
pejamu. Protein E2 menjaga bentuk sepisomal
genom virus dan mengatur proses transkripsi,
protein E4 memfasilitasi replikasi virus dan
mengganggu sitoskeleton untuk mekanisme
pengeluaran virion dari sel yang telah
berdiferensiasi, protein E5 memodifikasi fungsi dari
reseptor growth factor, protein E6 dan E7
merupakan komponen onkogenik utamadari genom
HPV. produk E6 akan berikatan dengan tumor
suppressor protein p53 dan membuat sel beradapada
fase S pada siklus sel sehingga menghambat
apoptosis dan meningkatkan kemampuan untuk
bertransformasi. Protein E7 berikatan dengan tumor
suppressor pRB yang menyebabkan tumorigenesis.®



Protein E5 dapat berinteraks dengan jalur yang
menginduksi epidermal growth factor receptor
(EGFR). Ekspresi berlebihan dari EGFR akan
meregulasi trankripsi gen dan memodul asi
proliferasi sel, apoptosis, angiogenesis, invasi tumor,
dan metastase melalui jalur Ras-Raf-MAP kinase
dan jalur PI3K-Art. Ekpresi dari E5 juga dapat
mengurangi ekspresi dari MHC/HLA kelas 1 yang
memfasilitasi mekanisme penghindaran virus
terhadap respon imun pejamu. Protein E5 jugadapat
menghambat apoptosis oleh UV melalui
peningkatan jalur MAP kinase dan PI3K-Art.
Terakhir, protein E5 dapat menghambat apoptosis
yang diinduksi hidrogen peroksida dengan cara
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menstimulasi ubiquitin dan mendegradasi protein
Bax yang merupakan suatu protein pro apoptosis.t®

Protein E6 memiliki target utama yaitu p53
yang merupakan tumor supresor. P53 berperan
sebagai faktor transkripsi yang dapat menghentikan
siklus sel atau memulai apoptosisakibat dari adanya
kerusakan DNA. Normalnya, kondisi seperti
kerusakan DNA akan meningkatkan kadar p53 untuk
memulai apoptosis atau penghentian siklus sel.
Protein E6 mengintervensi proses ini dengan cara
berikatan dengan p53 dan E6-associated protein
ligase (E6AP) menyebabkan ubiquitinilasi dan
degradasi dari p53, hal ini sesuai dengan gambar
2.°
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Protein E6 menghambat p53 untuk menghentikan pertumbuhan dan melakukan apoptosis yang berujung

pada instabilitas genom dan penumpukan mutasi seluler. Kompleks E6-E6AP-p53 akan berujung pada
degradasi p53, dan interaksi E6 dengan histon asetiltransferase p300, CBP, dan ADA 3 akan menghambat
transkripsi dari gen p53. E6 jugamenghambat sinyal apoptosis. Interaksi E6 dengan SP1, MY C, NFX 123,
dan E6A P akan mengaktivasi TERT dan telomerase, mencegah pemendekan telomere. E6 memodifikasi
respon | FN dengan caraberinteraksi dengan | RF3 dan penghambatan aktivitas p53. FAK: focal adhesion

kinase; ub: ubiquitin.t
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Protein E7 merupakan suatu onkoprotein yang
multifungsi mulai dari menghambat diferensisasi
dan mengaktivasi siklus sel. Target utama dari
protein E7 adalah protein retinoblastoma (pRb).
Protein ini berikatan dengan faktor transkripsi E2F
yang mengatur transisi dari fase G1 ke fase S. E2F
yang teraktivasi akan membuat siklus sel memasuki
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Gambar 3.

fase S. protein E7 memiliki fungsi yang analog
dengan fosforilasi pRb sehingga protein virus akan
berikatan dengan pRb dan melepas E2F. Hal ini akan
menyebabkan aktivasi dari gen yang esponsiv
terhadap E2F yang mengkode baik siklus sel
maupun replikasi virus.*® Fungsi masing-masing
protein dirangkum dalam gambar 3.

Locus Function

URR -Harbours transcription factor-binding sites
-Controls gene expression

E6 -Promotes cellular immortalization by
degradation of p53

-Modifies cell adhesion and differentiation
by degradation of TAp63 and p73

E7 -Promotes pRb degradation, permitting cell
progression to S-phase of cell cycle
-Induces chromosomal instability

E5 -Induces cell proliferation
-Contributes to evasion of apoptosis
-Downregulates MHC expression

E1l -ATP-dependent DNA helicase activity
-Role in viral DNA replication

E2 -Coactivator of viral DNA replication
-Transcrition repressor of HPV E6 and E7
-Regulates cell cycle and apoptosis
-Interacts with chromatin for segregation of
viral genome

E4 Binds cytoskeletal proteins and disrupts
cytoskeletal structure of the G2 arrested cell

L2 -Minor capsid protein
-Recruits L1 protein for virus assembly

L1 -Major capsid protein
-Can autoassemble into VLPs

(A) Skema yang menggambarkan genom DNA untai ganda Papilloma virus, sebagai contoh HPV 16,

menggambarkan posisi gen E, gen L, dan URR. (B) Ringkasan fungsi dari berbagai jenis gen pada
papilomavirus. Hijau : onkogenesis, oren : gen replikasi virus, biru : gen kapsid virus. (C) Gambaran

skematik dari siklus hidup HOV 16.%°

Infeksi HPV

Human papilloma Virus menginfeksi
keratinosit pada stratum basal epitel serviks.
Keratinosit pada traktus genital wanita
mengekspresikan beberapatoll-likereceptor (TLR),
yang terdapat pada permukaaan selnya (TLR-1,
TLR-2, TLR-4, TLR-5 dan TLR 6) atau pada
endosomnya (TLR-3 dan TLR-9). TLR merupakan
sistem imun yang mengenali pathogen-associated
molecular patterns (PAMPs), aktivasi dari TLR
akan memberikan sinyal untuk aktivasi jalur respon
imun alami dan adaptif. TLR yang berada di

4

endosom berperan dalam melawan infeksi virusdan
mengenali asam nukleat dari virus; TLR-3
mengenali dsRNA, TLR-7 dan TLR-8 mengenali
ssRNA, dan TLR-9 mengenali ds CpG-rich DNA.
Aktivasi dari reseptor ini akan merangsang produksi
dari sitokin dan membuat lingkungan pro-
inflamatory. HPV dapat memodifikasi kadar sitokin
untuk mekanisme penghindaran terhadap sistem
imun ini. Aktivasi dari TLR-9 pada keratinosit
menghasilkan produksi dari TNF-4, IL-8, CCL2,
CXCL9, dan Interferon tipe 1. Tujuan utama dari
HPV adalah untuk menurunkan respon imun pro



inflamasi pada keratinosit serviks. Keratinosit
memiliki kopi episomal dari HPV yang
menggambarkan dalam jumlah yang besar gen yang
terlibat dalam mekanisme pro inflamasi dan
kemotaksis, gen yang menurunkan respon sel imun
berperan dalam respon imun alami dan buatan
demikian pula diferensiasi dari keratinosit. Hal ini
menggambarkan pentingnya keratinosit sebagai
inisiator dalam memulai respon imun terhadap HPV
dan mengaktifvasi jalur respon imun adaptif.

Sel pejamu dapat mengeliminasi sel yang
terinfeksi melalui mekanisme apoptosis, akan tetapi
5 protein dari HPV vyaitu E2, E5, E6, E6 dan E7
memiliki mekanisme untuk mengintervensi proses
tersebut. Protein E2 merupakan faktor transkripsi
dari virusdan berperan dalam replikasi virus. Protein
E2 dapat menginduksi apoptosispadasel yang tidak
mengandung genom HPV melalui aktivasi dari
caspase-8. E2 berikatan dengan caspase-8 domain
DED dan menginisiasi aktivasi. Terdapat 2
karakteristik dari protein E2 yang berperan dalam
apoptosis. Pertama, N-terminal dari HPV
mengandung 27 asam amino alpha-helix yang dapat
menginduksi oligomerisasi dan kematian sel. Kedua,
protein E2 menginduksi apoptosis melalui
mekanisme independen p53, E2 berikatan dengan
p53 dan menginduksi apoptosis melalui jalur
dependen p53. Ekspresi dari E2 padales awal cukup
rendah sehingga tidak cukup untuk menginduksi
apoptosis.®®

Kesimpulan

HPV merupakan virus DNA non-envelop yang
relatif kecil dengan ukuran sekitar 8000 bp daninang
bagi virus ini adalah manusia. Protein L1 dan L2
pada HPV berperan sebagai titik untuk memulai
siklus sel di sel inang. Aktivasi protein E1, E2, E4,
E5, E6, E7 membantu proses replikasi sel virus,
mencegah apoptosis dan mempengaruhi siklus sel
inang melalui jalur lainnya sehingga terbentuklah
mutasi sel yang berujung pada sel kanker.
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