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ABSTRAK

Metilasi CpG island atau hipermetilasi pada promoter gen adalah penambahan gugus metil
pada basa sitosin yang mendahului basa guanin yang menyebabkan penurunan ekspresi
Tumor Supressor Gen (TSG) sehingga menimbulkan kejadian kanker. DAPK adalah
Serin-Treonin kinase yang tergantung pada Calsium atau Calmodulin yang berpartisipasi
dalam berbagai jalur signal kehidupan, autofagi dan apoptosis. Pada kasus Leukemia
Limfoblastik Akut (LLA) terdapat metilasi CpG island gen DAPK. Meskipun frekuensinya
tidak tinggi, tetapi hal ini menunjukkan adanya keterlibatan proses epigenetik (DNA
metilasi) dalam proses perkembangan terbentuknya leukemia.

~

Methylation of promoter-associated cytosine-guanin (CpG) islands or hypermethilation is the
addition of a methyl group on the cytosine bases that precedes guanine bases. Jt causes a decrease
in the expression of tumor suppressor gene (ISG) giving rise to the incidence of cancer. DAPK is
Serine-Threonine kinase-dependent calcium or Calmodulin participating in various signaling
pathways of life, autophagy and apoptosis. Ir the case of Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL)
contained CpG island methylation of genes DAPK. Although the frequency is not high, but this
indicates the involvement of epigenetic (DNA methylation) in the process of formation of the
development of leukemia. /

ABSTRACT

PENDAHULUAN sehingga menimbulkan kejadian kanker.’

Pada keadaan normal, CpG island Metilasi CpG island telah berperan seperti

dalam promoter gen tidak termetilasi,
namun adanya metilasi atau penambahan
gugus metil pada basa sitosin yang
mendahului basa guanin pada daerah ini
pada gen tumor supresor, gen DNA repair
telah dihubungkan dengan tidak terjadinya

transkripsi dan inaktivasi dari gen ini

mutasi dalam hipotesis Knudson’s two hits
untuk kanker.>  Kanker
merupakan penyebab kematian nomer lima
di Indonesia. Data
Informasi Rumah Sakit(SIRS) tahun 2006
menunjukkan  5,93%  adalah
Leukemia (DepKes RI, 2009). Di Amerika,

terjadinya

statistik  Sistem

kasus

59



Fidianingsih. Metilasi Cpg Island Gen DAPK Pada Leukemia Limfoblastik Akut

Leukemia Limfoblastik Akut
(LLA) adalah 1 — 1,5 per 100 ribu orang

insidensi

dengan puncak awal pada umur sekitar 4
tahun dan puncak kedua pada umur sekitar
50 tahun. Sebesar 80% kasus LLA terjadi
pada anak-anak, dan 20% pada dewasa.’

Metilasi island telah  banyak

Cpg
dihubungkan dengan prognosis dan respon
terapi kanker.* dan dengan prognosis pada
LLA.’ Translokasi kromosom mempunyai
peran penting dalam diagnosis dan
prognosis LLA tetapi hal ini dideteksi
hanya pada angka yang rendah pada subtipe
morfologi spesifik. Sementara onkogen dan
gen supresor tumor pada tumor solid seperti
p53 dan RAS tidak sering mengalami
mutasi pada LLA sehingga metilasi CpG
island juga merupakan hal penting untuk
terjadinya leukemia. Sebanyak 70% sampai
90% kasus LLA, setidaknya mempunyai 1
gen yang mengalami metilasi dan antara
25% sampai 40% kasus LLA mempunyai 3
atau lebih gen yang mengalami metilasi
pada saat diagnosis.®

DAPK  (Death-associated protein
kinase) adalah gen yang berpartisipasi
dalam berbagai jalur signal kehidupan,
autofagi dan apoptosis. Metilasi promoter
DAPK dihubungkan

telah dengan

menurunnya  ekspresi dari  DAPK.

Pemeriksaan terhadap metilasi dari gen
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DAPK telah dihubungkan dengan prognosis
dan respon pemberian kemoterapi pada
kanker gaster.’. Kondisi ini mungkin dapat
digunakan dalam klinik untuk menentukan
prognosis suatu kanker misalnya pada kasus
kanker paru.® (Pemeriksaan adanya metilasi
promoter gen ini pada LLA mungkin
bermanfaat dalam klinik untuk mengetahui
diagnosis, prognosis maupun efek terapi

dari kasus LLA.

METILASI DNA

Metilasi DNA adalah penambahan
gugus metil pada rantai karbon nomor 5
pada cincin dari basa sitosin yang diikuti
oleh basa guanin pada urutan sekuens 5'-
CG-3'. Gugus metil ini berasal dar S-
Adenosyl.L.methionin(SAM) yang
dipindahkan ke sitosin dikatalisis oleh
enzim DNA  Methyltransferase(DNMT)
selama replikasi. Metilasi DNA dapat
diturunkan dan dapat mengubah aktivitas
gen tanpa mengubah urutan gen.’

Lokasi metilasi dikenal dengan CpG
site(p berarti fosfat). CpG site ada sebanyak
5-10% yang tersebar pada genom manusia,
utamanya di urutan ulangan diluar CpG
island dan mengalami metilasi sebanyak
70-80%. CpG island adalah daerah genom
yang mempunyai banyak CpG(60-70%),

yang umumnya atau normalnya tidak



mengalami metilasi dan terdapat pada
daerah promoter atau disekitar promoter
kecuali pada kromosom X yang inaktif dan
gen autosom yang tidak tercetak dari satu
alel orang tua. Setengah dari seluruh gen

pada manusia berisi CpG island.'®
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Gambar 1. Inaktivasi gen pada metilasi
promoter.4

Metilasi DNA berfungsi dalam
pengaturan gen, menyebabkan gen menjadi
tidak tereskpresi. Gambar 1 menunjukkan
dot hitam adalah CpG yang termetilasi,
pada daerah promoter menyebabkan gen
tidak terekspresi. Proses ini terjadi pertama,
melalui mekanisme yang menyebabkan
‘hambatan secara langsung ikatan faktor
transkripsi seperti AP-2, c¢-Myc, E2F
maupun NF«xB, sehingga proses transkripsi
tidak terjadi. Kedua, metilasi mengikat
protein-protein seperti MeCP (Methy! CpG

binding protein) dan MBD (Methyl-CpG-
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binding domain protein) yang dapat

menghambat  ikatan  dengan  faktor
transkripsi. Ketiga, CpG island dengan
metilasi akan berikatan dengan komplek
Histon Deasetilasi (HDAC).! sehingga
berada dalam dalam konfigurasi nukleosom
dan dibungkus oleh histon sehingga tidak
terdapat akses terhadap faktor transkripsi,
menghasilkan kondensasi kromatin
akhirnya menekan proses transkripsi.”
Kondisi metilasi dapat merupakan
fisiologi seperti

kondisi penuaan atau

memfasilitasi  adaptasi  sel terhadap

lingkungan. Hipermetilasi mengacu pada
adanya penambahan gugus metil pada CpG
island, yang normalnya tidak termetilasi.
oleh

penghambatan transkripsi

CpG pada

Proses
promoter
tidak

karena metilasi

menyebabkan gen tersebut

terekspresi, sepadan dengan perubahan
genetik seperti delesi atau mutasi. Jika gen
tumor supresor yang penting dalam proses
pengaturan  pertumbuhan, siklus  sel,
deferensiasi, apoptosis maupun perbaikan

DNA, tidak menyebabkan

tereksprest,

hipermetilasi mempunyai peran sentral
dalam tumorigenesis. Hipermetilasi telah
berperan seperti mutasi dalam hipotesis
Knudson’s two hits untuk terjadinya kanker.
Metilasi dapat terjadi pada kedua alel atau

satu alel. Metilasi pada satu alel yang
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sementara kanker prostat pada gen GSTP1.
dimungkinkan

biomarker diagnosis, prognosis, prediksi

Hipermetilasi menjadi
efek kemoterapi dan potensi metastase pada
kanker. Hipermetilasi pada gen GSTPI
telah dapat digunakan untuk diagnosis
membedakan antara kanker prostat dan
prostat jinak. Hipermetilasi pada MGMT
telah dihubungkan dengan respon terapi

temozolomide pasien

1,13,14

terhadap pada
Penggunaan obat demetilasi

DNA telah diakui dan disetujui untuk

glioma

keganasan hematologi Sindrom
Mielodisplastik.'*

Lokasi terjadinya mutasi pada satu
tipe kanker sering. berbeda, sebaliknya
metilasi terjadi pada régio yang sama pada
tiap bentﬁk kanker. Pemeriksaan tefhadap
adanya hipermetilasi menjadi lebih mudah,
bahkan dideteksi

dapat hipermetilasi

dengan sampel serum, sputum ataupun

urin."”

METILASI CPG ISLAND PADA LLA
Beberapa hipermetilasi gen (metilasi

CpG island) telah diidentifikasi

leukemia. Gen yang

hipermetilasi terutama gen yang dikenal

pada
mengalami
berperan dalam pengaturan siklus sel,
imortalitas sel, dan transformasi kanker.

Gutierrez et al.'® melaporkan  adanya
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jumlah  metilasi lebih  banyak

yang
dihubungkan dengan anak yang berumur
lebih dari 10 tahun dan jumlah lekosit yang
lebih dani 50.000/mmk. Roman-Gomez et
al’ (melaporkan adanya metilasi banyak
gen yaitu NES1, LATS1, CDHI1, CDH13,
pl6, APAF1, DKK3, p15, PARKIN, PTEN,
p57, p73, DAPK, TMS-1, dan pl4 yaitu
sebanyak 55%, 30%, 32% 32%, 32%, 35%,
32%, 20%, 30%, 20%, 2%, 18%, 10%,
10%, 5%. Tidak

bermakna antara jumlah metilasi dengan

dan ada hubungan
jenis kelamin, umur, dan jumlah Iekosit,

tetapi berhubungan bermakna dengan
ketahanan hidup. Metilasi dapat menjadi
faktor al."
melaporkan adanya metilasi pada gen plS5,

p73, yaitu sebanyak 20% dan 15%. Metilasi

prognosis.  Canalli et

lebih banyak terjadi pada usia dewasa dan
dihubungkan dengan lama ketahanan hidup

et al 18

yang lebih pendek. Yang
melaporkan adanya metilasi lebih tinggi

pada pasien dewasa daripada anak-anak.

METILASI CpG ISLAND GEN DAPK

DAPK adalah Serin-Treonin kinase
yang tergantung pada Calsium atau
Calmodulin yang berpartisipasi dalam

berbagai jalur signal kehidupan, autofagi
dan apoptosis. Strukturnya paling tidak

terdiri . atas domain yang memediasi
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tumor. Ekspresi yang menurun dari DAPK
telah dihubungkan secara bermakna dengan
tumor stadium lanjut dan invasi tumor.”*
Pemeriksaan terhadap metilasi dari gen
DAPX telah dihubungkan dengan prognosis
dan respon pemberian kemoterapi pada
kanker gaster.” Hipermetilasi pada DAPK
mungkin dapat digunakan dalam klinik
untuk menentukan prognosis suatu kanker
misalnya pada kasus kanker paru. Pasien
kanker paru dengan hipermetilasi DAPK
mempunyai angka harapan hidup yang
lebih pendek.® Gen DAPK mempunyai
fungsi dalam pencegahan terjadinya kanker
melalui 2 jalur yaitu jalur proapoptosis dan

pencegahan terhadap invasi dan metastase.

METILASI CpG ISLAND GEN DAPK
PADA LLA

Metilasi CpG
hipermetilasi gen DAPK (Tabel 1) pada

island atau
Leukemia cukup tinggi pada sampel yang
besar antara 7% - 35% (rata-rata 15%),
tetapi beberapa penelitian tidak terdapat
hipermetilasi gen DAPK karena jumlah
sedikit. Frekuensi
gen DAPK pada
kelompok LLA tipe B tampak lebih tinggi
dibanding kelompok LLA

Perbedaan ini mngkin dapat merefleksikan

sampel yang

hipermetilasi pada
tipe T.

perbedaan etiologi dan faktor resiko serta
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implikasi klinik yang dapat menentukan

keberhasilan
16,25,26

terapi dengan agen
demetilasi.

Pada penelitian oleh Gutierrez ef al.
"terdapat hubungan antara metilasi gen
DAPK dengan metilasi gen pl6. Hal ini
selaras dengan fungsi gen pl6. DAPK
melalui penghambatan terhadap c-Myc
akan mengaktifkan inhibitor CDK(cyclin
dependent kinase) seperti misalnya plé.
pl6

komplek cyclin D dan CDK 4/6, sehingga

Selanjutnya akan menghambat
siklus sel pada fase G1 berhenti, proliferasi
sel tidak terjadi. Penelitian Roman-Gomez
et al.5 terdapat hubungan antara metilasi
gen DAPK dengan E-Chaderin dan H-
Chaderin dimana frekuensi E-Chaderin
cukup tinggi pada LLA. DAPK juga
berfungsi dalam penghambatan invasi dan
metastase, selaras dengan Chaderin yang
berfungsi untuk adesi sel dengan sel yang
lain sehingga sel cenderung berada d?llam
kelompoknya dan tidak melakukan invasi
dan metastase.

Hipermetilasi gen DAPK pada LLA
ini berbeda dengan pada Limfoma. Pada
Limfoma frekuensi hipermetilasi DAPK
frekuensinya paling tinggi dibanding
dengan gen lain lebih dari 70%. Frekuensi
metilasi gen DAPK pada Leukemia masih

lebih rendah dibanding gen lain yaitu pl5,
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p73 dan CDHI. Hal ini mungkin dapat
digunakan untuk diagnosis membedakan

antara Leukemia dan Limfoma.?

gen DAPK antara anak dan dewasa belum
dapat dibedakan. Frekuensi metilasi LLA
tipe tipe B lebih besar frekuensinya dari
pada LLA tipe sel T. Hipermetilasi gen
DAPK berhubungan dengan prognosis pada

Tabel 1. metilasi CpG island gen DAPK pada beberapa penelitian

Kelompok LLA  Jumlah Persentase Referensi P
sampel hipermetilasi
LLA anak 124 10% Roman-Gomez et al., 2004  Ns
LLA dewasa 127 17%
13%
LLA anak 10 0% Yang et al., 2006" Ns
LLA dewasa 9 0%
LLA anak LLA . 129 30% Guttierez ef al., 2003'°
tipe T 3%
LLA tipe B 35%
LLA anak 9 0% Matsushita ez al., 2004.”
(kambuh)
LLA tipe T 50 7% Roman-Gomez ef al., 2005°  Ns
LLA tipe B 286 12%
LLA tipe B 21 14,2% Rossi et al., 2004
LLA tipe T 10 0% Katzenellenbogen et al.,
LLA tipe B 20 15% 1999%
LLA (semua) 25 16% Chim ef al., 2008”
Leukemia 27 ALL 35% Takahashi e al., 2004
11 AML
9 CML
1CLL

Ns: tidak berbeda bermakna

KESIMPULAN

Pada kasus Leukemia Limfoblastik
Akut terdapat metilasi CpG island gen
DAPK. Meskipun frekuensinya tidak
tinggi, tetapi hal ini menunjukkan adanya
keterlibatan proses epigenetik (DNA
metilasi) dalam proses

terbentuknya leukemia. Metilasi CpG island

perkembangan
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kanker gaster dan paru tetapi belum

dihubungkan dengan prognosis LLA.
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