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A. RINGKASAN
Human papilloamvirus (HPV) merupakan salah satu masalah kesehatan yang

paling banyak dialami wanita. Infeksi HPV berkaitan dengan perkembangan kanker

serviks. Di Indonesia tercatat 98.692 kejadian kanker serviks berdasarkan data Riset

Kesehatan Dasar tahun 2018. International Agency for Research on Cancer (IARC)

memperkirakan pada tahun 2050 populasi wanita yang menderita kanker serviks

mencapai tiga juta penderita.

Berbagai upaya untuk mencegah dan menanggulangi kanker serviks sudah

banyak dikembangkan. Pencegahan dilakukan melalui program papsmear dan

vaksinasi menggunakan vaksin profilaksis HPV. Sementara pengobatan kanker

serviks yang telah dilakukan diantaranya radioterapi dan kemoterapi. Upaya tersebut

belum mampu efektif menurunkan angka kejadian kanker serviks, sebab vaksin yang

sudah ada tidak memiliki efek terapi pada pasien yang telah terinfeksi HPV dan

pengobatan dengan kemoterapi menyebabkan penurunan kualitas hidup pasien. Untuk

menanggulagi permasalahan ini, maka perlu dilakukan upaya baru untuk mengobati

kanker serviks.

Penelitian ini bertujuan untuk mengembangkan prototipe vaksin terapeutik

dengan menjadikan protein onkogenik HPV sebagai bahan dasar terapi kanker serviks.

Pada penelitian tahun kedua ini, telah dilakukan analisis variasi gen E6 dari HPV 16

dan 18 dengan tahapan metode: amplifikasi Gen E6 HPV 16 dan 18 menggunakan

primer spesifik untuk setiap tipe kemudian disekuensing, urutan nukleotida yang

didapat dari hasil sekuensing dibandingkan dengan sekuens referensi yang tersedia di

GeneBank, untuk mengetahui variasi nukleotida dan pola kekerabatannya

menggunakan beberapa program bioinformatika. Kemudian berdasarkan data variasi

gen E6 yang didapatkan dilakukan analisis molekuler secara in-sillico untuk



memodifikasi protein E6 agar dapat dijadikan bahan untuk mengembangkan prototipe

vaksin terapeutik.

Hasil analisis menunjukkan 72,5 % HPV 16 dan 100% HPV 18 mengalami perubahan

nukleotida. Ditemukan 13 titik mutasi pada gen E6 HPV 16, dimana 7 diantaranya

termasuk missense mutation. Sampel INA18.HPV16 dan INA26.HPV18 merupakan

varian baru dengan 9 titik mutasi. Pada gen E6 HPV 18 terdapat 5 titik mutasi,

dimana 2 diantaranya termasuk missense mutation. Berdasarkan analisis pola

kekerabatannya, 95% sekuens sampel HPV 16 pada penelitian ini termasuk ke dalam

lineage A (Eropa-Asia) dan semua sekuens sampel HPV 18 termasuk ke dalam

lineage A (Eropa-Asia). Hasil ini memberikan data tambahan mengenai variasi gen

E6 HPV 16 dan 18 di Indonesia. Modifikasi E6 masih dalam tahap analisis in silico.

B. HASIL PELAKSANAAN PENELITIAN

1. Amplifikasi Gen E6 HPV 16 dan 18

Penelitian ini dilakukan untuk menganalisis variasi gen E6 HPV tipe 16

dan 18 pada pasien kanker serviks. Sampel yang digunakan pada penelitian ini

adalah 40 isolat DNA HPV tipe 16 dan 17 isolat DNA HPV tipe 18 yang

merupakan koleksi Pusat Kajian HPV Universitas Andalas, Padang. Gen E6 dapat

diamplifikasi dari semua isolat DNA HPV tipe 16 yang digunakan pada penelitian

ini. Hasil amplifikasi gen E6 HPV tipe 16 dapat diamati pada Gambar 1, dimana

pada ukuruan 677 bp muncul pita DNA di semua lane, hal ini mengindikasikan

gen target berhasil diamplifikasi.



Gambar 1. Hasil Amplifikasi Gen E6 Human papillomavirus Tipe 16

Keterangan: Elektroforesis menggunakan gel agarosa 0,8% pada tegangan 100V

selama 30 menit; 1kb: DNA Ladder 1 kb; 1-15: sampel INA01.HPV16-

INA15.HPV16.

Amplifikasi gen E6 HPV 18 juga berhasil dilakukan pada 17 isolat DNA

HPV 18. Hasil amplifikasi gen E6 HPV 18 dapat diamati pada Gambar 2. Pada

lane nomor 1 sampai 15 terlihat muncul pita DNA pada ukuran 661 bp. Hal ini

menunjukkan bahwa reaksi perbanyakan gen target berhasil dilakukan, karena pita

yang muncul pada foto elektroforesis sama ukurannya dengan produk primer yang

digunakan. Pada Gambar 8 terlihat ketebalan dan intensitas pita yang muncul

beragam, dimana pada lane 4 sampai 15 pita yang muncul tebal dengan intensitas

yang tinggi, sedangkan pada lane 1 sampai 3 pita cenderung lebih tipis dan

intensitasnya lebih rendah. Hal ini menandakan perbedaan konsentrasi DNA hasil

amplifikasi. Amplikon yang memiliki konsentrasi DNA tinggi, pada gel agarosa

akan berpendar dengan terang dan pita yang muncul lebih tebal [1].

Gambar 2. Hasil Amplifikasi Gen E6 Human papillomavirus Tipe 18

Keterangan: Elektroforesis menggunakan gel agarosa 0,8% pada tegangan 100V

selama 30 menit; 1kb: DNA Ladder 1kb; 1-15: sampel INA01.HPV18-

INA15.HPV18.

2. Analisis Variasi Nukleotida Gen E6 Human papillomavirus Tipe 16 dan 18

Analisis variasi genetik gen E6 HPV 16 dilakukan menggunakan 40

sekuens DNA sampel dengan sekuens NC001526.3 sebagai sekeuns referensi dan

analisis variasi genetik gen E6 HPV 18 dilakukan pada 17 sekuens DNA sampel

dan sekuens NC001357.1 sebagai sekuens referensi. Hasil analisis menunjukkan



baik pada sekuens gen E6 HPV 16 maupun sekuens gen E6 HPV 18 terjadi

perubahan nukleotida pada sekuens sampel jika dibandingkan dengan sekuens

referensi.

Pada penelitan ini, diamati substitusi yang paling sering ditemui yaitu

perubahan Adenin menjadi Guanin pada nukleotida posisi ke 276 (13 sampel) dan

perubahan Timin menjadi Guanin pada nukleotida posisi ke 178 (10 sampel).

Substitusi ini sering ditemui pada HPV 16 yang berasal dari daerah Asia, seperti

pada penelitian yang dilakukan oleh Zhe et al. (2019) tentang variasi variasi

genetik gen E6 dan E7 HPV 16 di Xinjiang, China [2].

Tabel 1. Varian Gen E6 HPV 16

Varian Perubahan Nukleotida Jumlah

(n)

Persentase

(%)

Wild Type - 1

1

27,5

109C T109C 2 5

178G T178G 1

0

25

214G A214G 12,5

276G A276G 1

3

32,5

415G T415G 12,5

New Varian T109C, G132T, C143G, G145T,

G188C, T286A, A289G, C335T,

A403G

2 5

Mutasi yang terjadi pada masing-masing sekuens sampel menyebabkan

HPV 16 dikelompokkan menjadi 7 varian. Adapun varian yang muncul pada

penelitian ini dapat diamati pada Tabel 1. Varian pertama adalah sampel yang

memiliki sekuens nukleotida yang sama dengan sekuens referensi. Varian ini bisa

juga disebut wild type karena tidak adanya mutasi yang terjadi pada sampel.

Persentase varian wild type pada sampel cukup tinggi mencapai 27,5% (n=11)

pada sampel penelitian. Wild type varian juga ditemukan dengan frekuensi yang

cukup tinggi pada penelitian yang dilakukan Boer et al. (2004) pada tiga negara.



Pada sampel yang berasal dari Belanda dan Suriname persentase wild type varian

yang ditemukan adalah 40,74% dan 44,4%. Namun hasil yang berbeda ditemukan

pada isolat sampel yang berasar dari RS Cipto Mangunkusumo Jakarta, Inonesia,

dimana semua sekuens sampel mengalami mutasi pada Gen E6 [3].

Varian yang paling dominan ditemukan pada sampel penelitian ini

adalah varian 276G. Pada varian ini terjadi substitusi nukleotida pada posisi ke

276 dari Adenin menjadi Guanin. Sebanyak 13 (32,5%) sekuens sampel termasuk

ke dalam varian ini. Varian 276G ini, pertama kali dilaporkan oleh Boer et al.

(2004) pada penelitiannya dengan sampel yang berasal dari pasein kanker serviks

di RS Cipto Mangunkusumo, Jakarta. Boer et al. berpendapat bahwa varian ini

sangat khas untuk populasi jawa, sehingga ia juga menyebut varian ini sebagai

varian jawa. Varian jawa ini ditemukan pada 56% sampel yang diteliti di

Indonesia. Disamping itu, pada penelitian yang sama, varian jawa ini juga

ditemukan pada tiga sampel yang berasal dari Suriname. Hal ini diperkirakan

karena adanya migrasi dari penduduk Jawa ke Suriname [3].

Varian ketiga dalam penelitian ini adalah varian 178G, dimana terjadi

substitusi Timin menjadi Guanin pada nukleotida ke 178. Persentase varian T178

pada sekuens sampel yang diteliti adalah 25%. Varian ini merupakan varian yang

khas untuk HPV Asia, sebab hampir semua penelitian variasi gen E6 HPV 16 di

Asia melaporkan adanya variasi 178G. Beberapa negara tersebut adalah Jepang,

Korea, China dan Thailand [4,5,6]. Zhe et al. (2019) melaporkan pada pada

penelitian yang dilakukan terhadap pasien dengan lesi serviks di Xinjiang, China,

frekuensi mutasi T178G sebesar 25,3% [2].

Pada penelitian ini, ditemukan varian baru yang sangat menarik, yatiu

pada sampel INA.18.HPV16 dan INA.26.HPV16. Kedua sampel ini mengalami

mutasi lebih dari 1 titik. Terdapat 9 titik mutasi yang terjadi yaitu T109C, G132T,

C143G, G145T, G188C, T286A, A289G, C335T, A403G. Kombinasi 9 titik

mutasi ini belum pernah dilaporkan pada penelitian-penelitian sebelumnya.

Varian HPV dengan titik mutasi yang lebih dari lima biasanya ditemukan pada

sampel yang berasal dari Afrika, seperti penelitian yang dilakukan oleh Qmichou

et al. (2013) pada DNA HPV yang diisolasi dari wanita dengan kanker serviks [7].

Penelitian tersebut juga melaporkan terdapat 9 titik mutasi pada 13 sampel.

Adapun perubahan nukleotida yang terjadi yaitu T109C, G132T, C143G, G145T,

C285G, T286A, A289G, C335T, dan A403G.



Analisis variasi gen E6 HPV 18 dilakukan terhadap 17 sampel DNA

pasien kanker serviks. Semua isolat yang diteliti memiliki setidaknya satu

perubahan nukleotida berupa substitusi. Analisis variasi gen E6 HPV 18 ini

dilakukan dengan cara membandingkan sekuens DNA isolat yang diperiksa

dengan reference sequence NC 001357.1. Adapun variasi nukleotida yang

ditemukan dapat dilihat pada Tabel 2. Mutasi yang paling banyak ditemui yaitu

substitusi nukleotida pada urutan ke 287, dimana Sitosin berubah menjadi Guanin

(C287G) sebanyak 17 isolat. Titik mutasi lain yang terjadi adalah A338T,

T485C, C549A, G550A.

Berdasarkan titik-titik mutasi yang terjadi sekuens sampel pada

penelitian ini dikelompokkan menjadi 5 varian (Tabel 14), dimana tidak

ditemukan varian wild type pada penelitian ini karena semua sampel mengalami

setidaknya satu mutasi. Varian yang paling banyak ditemukan pada penelitian ini

adalah varian 287G, dengan persentase 70,58%. Varian ini juga dilaporkan pada

beberapa penelitian lain. Variasi gen E6 HPV 18 yang dilakukan di Spanyol,

melaporkan bahwa semua sampel mengalami perubahan nukleotida Timin

menjadi Sitosin pada posisi ke 287 [8]. Hasil yang sama juga dilaporkan pada

penelitian yang dilakukan di Cina [9,10].

Tabel 2. Varian Gen E6 HPV 18

Varian Perubahan Nukleotida Jumlah

(n)

Persentase

(%)

287G C287G 12 70,59

287G /338T C287G, A338T 1 5,8

287G/550A C287G, G550A 1 5,8

287G/485C/549A C287G, T485C, C549A 2 11,76

287G/549A C287G, C549A 1 5,8



Penelitian yang dilakukan Boer et al. (2005) di tiga negara Belanda,

Indonesia dan Suriname melaporkan semua sampel penelitian mengalami mutasi

C287G [11]. Disamping itu, perubahan nukleotida pada posisi ke 419 dari Sitosin

menjadi Timin juga dilaporkan. Peneltian variasi genomik pada HPV 18 di

Slovenia juga diamati munculnya variasi C287G pada 95% sampel penelitian [12].

Hasil yang sama dilaporkan oleh Perez et al. (2014) dimana semua sampel pasien

dengan lesi serviks mengalami mutasi C287G pada gen E6 HPV 18 [13].

Varian lain yang ditemukan pada sekuens gen E6 HPV 18 merupakan

varian dengan 2-3 titik mutasi yaitu varian 287G/338T pada sampel

INA05.HPV18, varian 287G/550A pada sampel INA03.HPV18, varian

287G/485C/549A pada sampel INA10.HPV18 dan INA13.HPV18 dan varian

287G/549A pada sampel INA17.HPV18. Dua diantara varian diatas telah

dilaporkan pada penelitian sebelumnya. Penelitian yang dilakukan pada pasien

kanker serviks di China melaporkan bahwa gen E6 HPV 18 pada isolat DNAnya

mengalami mutasi pada 287G/485C/549A [6,9,10]. Varian 287G/338T dan varian

287G/550A pada gen E6 HPV 18 belum pernah dilaporkan pada penelitian

sebelumnya, sehingga dapat dikatakan kedua varian ini merupakan varian baru

yang ditemukan pada penelitian ini.

3. Filogenetik Human papillomavirus Tipe 16 dan 18 berdasarkan Gen E6

Analisis filogenetik dari 40 sekuens gen E6 HPV 16 yang berasal dari

pasien kanker serviks di Rumah Sakit Arifin Ahmad Pekanbaru dilakukan dengan

menambahkan 11 sekuens referensi untuk setiap sublineage HPV 16 dan 55

sekuens HPV 16 yang diambil dari GeneBank, menunjukkan bahwa 95% sampel

pada penelitian ini termasuk ke dalam lineage A, yang merupakan garis keturunan

Eropa-Asia. Sementara 2 sampel lainnya INA18.HPV 18 dan INA26.HPV 18

termasuk ke dalam kelompok garis keturuna Afrika (Lineage C). Kontruksi pohon

filogenetik gen E6 HPV 16 dapat diamati pada Gambar 3. Berdasarkan pohon

filogenetiknya, diketahui sampel HPV 16 pada penelitian ini memiliki

kekerabatan yang dekat dengan kelompok HPV di daerah Eropa-Asia. Zhe et al.



(2019) melaporkan HPV 16 yang menginfeksi pasien kanker serviks di Xinjiang,

China juga memiliki kekerabatan yang sangat dekat dengan HPV kelompok

Eropa-Asia [2].

Lineage A (Eropa-Asia) memiliki kekerabatan yang paling dekat dengan

95% sampel HPV 16 pada penelitian ini. Dari 38 sampel yang termasuk lineage A,

dikelompokkan lagi menjadi sublineage A1, A2, A3 dan A4. Beberapa sampel

HPV 16 pada penelitian ini termasuk sublineage A1. Sublineage A1 memilki

nama lain sublineage Eropa, sebab garis keturunannya berasal dari Eropa.

Menurut Burk et al. (2013) sublineage A1 merupakan sublineage yang paling

banyak ditemui pada HPV 16 di dunia [14]. Penelitian yang dilakukan di Provinsi

Xinjiang, Cina melaporkan bahwa 57 dari 75 sampel yang diteliti termasuk

kedalam sublineage Eropa [2]. Penelitian lain yang dilakukan di Lithuania juga

melaporkan 62,5% sampel pada penelitiannya termasu sublineage Eropa [15].



Gambar 3. Konstruksi Pohon Filogenetik HPV 16 berdasarkan Gen E6.

Konstruksi pohon filogenetik menggunakan metodaMaximum likehood dan

model Tamura-3-parameter menggunakan softwareMEGA v.7.0.26. Sekuens

sampel ditandai dengan huruf hitam tebal dan sekuens referensi ditandai dengan

huruf coklat tua tebal

Hubungan kekerabatan gen E6 HPV 18 ditentukan dan dianalisa dengan

menggunakan 477 sekuens gen E6 dari 17 isolat sampel, 10 sekuens referensi dan

32 sekuens yang diambil dari GeneBank. Gambar 4 menunjukkan kontruksi

filogenetik gen E6 HPV 18 pada semua sekuens. Berdasarkan pohon filogenetik

yang telah dikontruksi, gen E6 HPV 18 dikelompokkan menjadi 3 kluster utama

yaitu lineag A, B dan C. Burk et al. (2013) menyatakan lineage A merupakan



kelompok garis keturunan Eropa-Asia sedangkan lineage B dan C merupakan

kelompok garis keturuna Afrika [14].

Gambar 4. Konstruksi Pohon Filogenetik HPV 18 berdasarkan Gen E6.

Konstruksi pohon filogenetik menggunakan metodaMaximum likehood

dan model Tamura-3-parameter menggunakan softwareMEGA v.7.0.26. Sekuens

sampel ditandai dengan huruf hitam tebal dan sekuens referensi ditandai dengan

huruf coklat tua tebal

Semua sekuens sampel dalam penelitian ini termasuk ke dalam kelompok

lineage A. Terdapat 5 sublineage pada lineage A ini, yaitu sublineage A1, A2, A3,

A4 dan A5. Masing-masing sublineage ini mewakili garis keturunan berdasarkan

letak geografisnya. Menurut Burk et al. (2013), Sublineage A1 dan A2

merupakan kelompok Asia-Amerika sedangkan sublineage A3, A4, dan A5

merupakan kelompok Eropa [14]. Pada penelitian ini, 88,23 % sekuens sampel

termasuk kedalam sublineage A1 dengan bootstrap 51%. Dari Gambar 17, terlihat

bahwa memang sekuens yang termasuk ke dalam sublineage A1 didominasi oleh



sekuens yang berasal dari Asia, seperti Thailand dan China. Penelitian Xu et al.

(2018) juga melaporkan varian HPV 18 sublineage A1 paling banyak ditemukan

(85,2%) pada biopsy serviks pasien kanker serviks di daerah Taizhou, China [9].

Studi sebelumnya melaporkan bahwa resiko berkembangnya CIN secara

signifikan lebih tinggi pada varian non-Eropa [16,17]. Xi et al. (2007)

melaporkan bahwa varian Asia-Amerika/ varian Eropa secara statistik signifikan

bekaitan dengan lesi pra-invasive dibandingkan dengan varian Afrika [18].

Sebaliknya, penelitian lainnya menunjukkan bahwa tidak ada perbedaan

signifikan dalam risiko lesi pra-invasif diamati antara varian garis keturunan (A,

B, dan C) [19,20].

4. Haplotype Network Human papillomavirus Tipe 16 dan 18 berdasarkan Gen

E6

Hubungan kekerabatan antara sekuens DNA juga dapat dianalisis

berdasarkan haplotype. Pada penelitian ini, analisis haplotype dan pembuatan

haplotype network dilakukan menggunakan dua software yaitu DNA Sequence

Program (DnaSP) dan Network v.5.0. Data yang digunakan dalam analasis ini

berupa sekuens gen E6 HPV 16 dan 18 yang telah disejajarkan dalam format

Fasta (.fas). Tabel 2 menunjukkan keanekaragaman molekuler gen E6 HPV 16

dan 18.

Tabel 16. Indeks Keanekaragaman Molekuler Gen E6 HPV 16 dan HPV 18

HPV 16 HPV 18

Semua

sekuens

Sekuens

Pekanbaru

Semua

sekuens

Sekuens

Pekanbaru

Jumlah sekuens 98 40 57 17

Jumlah Haplotype 35 7 18 5

Haplotype diversity 0,896 0,7692 0,801 0,5074

Nucleotide diversity 0,008 0,0039 0,006 0,0016

Pada 40 sekuens HPV 16 yang dianalisis pada penelitian ini terdistribusi ke

dalam 7 haplotipe dengan haplotype diversity 0,7692 dan nucleotide diversity 0,0039.

Sedangkan pada 17 sekuens HPV 18 yang dianalisis pada penelitian ini terdistribusi

ke dalam 5 haplotipe dengan haplotype diversity 0,5074 dan nucleotide diversity

0,0016. Haplotype diversity dan nucleotide diversity pada penelitian ini tidak terlalu



tinggi. Hal ini menandakan laju mutasi yang terjadi pada sampel HPV 16 dan 18 yang

berasal dari Pekanbaru berjalan lambat. Penelitian yang dilakukan Vidal et al. (2016)

melaporkan haplotype diversity 0,932 dan nucleotide diversity 0.084 untuk HPV 16

dan haplotype diversity 0,958 dan nucleotide diversity 0,01 [21]. Berdasarkan data

tersebut, diketahui laju mutase HPV 16 dan 18 berbeda dari suatu daerah dengan

daerah lain.

Haplotype network menggambarkan distribusi haplotype pada sampel.

Haplotype Network dari Gen E6 HPV 16 dapat diamati pada Gambar 5. Haplotype

dengan frekeunsi yang paling besar ditemukan pada haplotype 1 (25 isolat sampel),

haplotype (14 isolat sampel), dan haplotype (13 isolat sampel). Hasil analisis

haplotype netwotk ini menunjukkan data yang sejalan dengan analisis filogenetik gen

E6 HPV 16. Haplotype 1 (H_1) yang terdiri dari 25 sekuens, 11 diantaranya sekuens

sampel pada penelitian ini, termasuk ke dalam sublineage A1, sebab pada haplotype

ini juga ditemukan sekuens referensi unutk A1 yaitu NC_001526.3. Haplotype 14

(H_14) terdiri dari 14 sekuens dimana 13 diantaranya adalah sampel yang berasal dari

pekanbaru dan sampel lainnya adalah sekuens referensi untuk sublineage A4. Dengan

demikian H_14 termasuk ke dalam sublineage A4. Haplotype network pada

penelitian yang dilakuakan oleh Vidal et al. (2016) pada pasien kanker serviks yang

positif HPV 16 di Brazil menunjukkan dominasi lineage A pada sampel penelitiannya

[21].



Lineage A Iran Portugal Thailand

Lineage B China Brazil Afrika Selatan

Lineage C Jepang Polandia Italia

Lineage D India Yunani Pakistan

Pekanbaru USA Korea Selatan

Gambar 5. Haplotype Network dari Gen E6 HPV 16

Untuk 2 sampel yang secara filogenetik termasuk ke sublineage C, dalam

analisis haplotype network berada pada haplotype yang berbeda dengan sekuens

referensi sublineage C. Sublineage C berada pada haplotype 7 sedangkan sampel

INA18.HPV 16 dan INA26.HPV 16 termasuk dalam haplotype 12. Meskipun

demikian kedua haplotype ini memiliki jarak yang dekat, dimana hanya ada satu

nukleotida yang membedakan kedua haplotype.

Haplotype network untuk gen E6 HPV 18 dapat diamati pada Gambar 6.

Berdasarkan haplotype network yang telah dibuat, diketahui bahwa ada dua

haplotype dengan frekuensi yang paling tinggi, yaitu haplotype 2 dan haplotype 3.

Distribusi sampel gen E6 HPV 18 yang berasal dari pekanbaru paling banyak

ditemukan pada haplotype 2 dengan 12 sekuens sampel. Sedangkan lima sekuens

sampel lainnya terdistribusi pada haplotype 3, 9, 10 dan 11. Semua haplotype ini

termasuk kelompok Asia-Eropa. Hal ini sesuai dengan hasil analisis filogenetik

yang telah dilakukan sebelumnya. Hasil yang sama juga dilaporkan Vidal et al.

(2016), dimana haplotype network pada HPV 18 didominasi oleh kelompok

Asia-Eropa [21].



Lineage A China Spanyol

Lineage B Thailand Italia

Lineage C Banglades Belanda

Pekanbaru Brazil Nigeria

Gambar 6. Haplotype Network dari gen E6 HPV 18

Pada haplotype network HPV 16 (Haplotype 1, 4 dan 26) dan haplotype

network HPV 18 (Haplotype 2 dan 3) membentuk konfigurasi seperti bintang yang

sebagian besar diantaranya dibedakan oleh satu nukleotida pengganti. Menurut Vidal

et al. (2016) pola ini menunjukkan ekspansi populasi yang cepat dari haplotype HPV

16 yang berkaitan dengan kejadian kanker serviks atau dengan faktor selektif yang

medunkung haplotype tertentu. Hal ini akan menyebabkan loncatan genetik (genetic

hitchhiking) [21].
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