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“LATAR BELAKANG
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Kanker payudara merupakan kasus kanker

yang paling sering ditemukan pada wanita
{Liey et al, 2015)

Tahun 2013 : dari 1,7 juta kasus kanker

payudara terdapat 521.900 kematian (ciasar
Heaith Extimates, WHO 201J). S

Benua Asia < Benua Eropa. Sekarang angka kejadiannya
dua dekade terakhir : 38 per 100.000 wanita. (Globocan
2013)

Di Asia tenggara,

Indonesia : 48.998 yaitu sebesar 40,3 per 100.000
penduduk dan 19,750 kasus kematian dikuti oleh
Philiphina dengan insiden 18,327 dan 6.621 kasus
kematian (Youlden et al., 2014)

Setiap tahunnya 100 kasus baru /100.000 penduduk.

= UsiaTua (> 50 tahun)

= Fartor Reproduksi ( Nulipara,
menarche dini dan
menopatse lambat

* Gemuk

* Usla muda (25 - 45 tahun)
« Faktor Reproduksi (

Kanker payudara : penyakit heterogen dalam hal
histologi, respon terapi, pola penyebaran, ekspresi gen.
Hasil heterogen tergantung pada
- Usia
- Kelompok bangsa /Ras/Etnis
- Individu : Biokimia tubuh
(Akeix and Perou, 2011)

Diagnosis
Js\7gteii| Berbeda /
Prognosis |




Faktor Molekuler yang
mempengaruhi kanker payudara

14 % perkiraan SNPs
belum ditemukan

50 %
unexplained
Factors

1. Epigenetik (Metilasi,
miRNA, Histon asetilasi

2. Interaksi gen-gen

3. Interaksi protein-
protein

\_} Ferguss et al. 2014
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EPIGENETIK

Perubahan fenotip atau ekspresi gen yang
disebabkan oleh mekanisme tertentu tanpa
merubah sekuens DNA

RUANG LINGKUP EPIGENETIK

» DNA methilasi : 60% metilasi pada promotor BRCA1 pada
kanker payudara di Sumatera Barat (Harahap et al., 2015)
* Modifikasi Histon

* sSRNA: miRNA ;‘m
;ﬁ

1 Histone Modifications |4——b DHA Methylation
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Jung et al., Nature cell biology

miR-10b

* Ditemukan tahun > 2000

* miR-10b meregulasi ekspresi dari HOXD10 pada kanker
payudara dan ovarium. Kehilangan fungsi HOXD10 dipicu
oleh perubahan dari miR-10b. (ma, 2010 ; Nakayama et al,, 2013)

* MicroRNA-10b mencetuskan migrasi dan invasi pada kanker

kantong kemih melalui ekspresi KLF4 dan HOXD1 pxieo et ol.,
2014}

* miR-10b sebagai oncogenic miRNA  (macer et al., 2013)

= miR-10b : regulasi proses metastasis pada sel kanker
payudara. (fyou et al,, 2015)

Regulasinya miR-10b.

|

Penelitian : ntuk melakukan penghambatan
anti miRNA onkogenic (dengan mimic miR.
antioncomiR) ataupun stimulasi pada gen
target tumor suppressor

l

Next target terapi gen

PERBANDINGAN BIOLOGI MOLEKULER
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Micro RNA

Bagian dari small RNA
Urutan nucleotida 22-25 nukleotida
Meregulasi 35% dari produk gen manusia

1 miRNA memiliki target lebih dari 2 dan beberapa

mRNA

“Kita dapat merubah fonotip dari suatu organisme
dengan memodifikasi 1 single miRNA (Thomas Wurdinger,
HMS)

Targetnya adalah mRNA : didegradasi atau dihambat
translasi

miRNAs meregulasi 30-60% ekspresi protein pada gen
yang mengkodekan protein di manusia (Griffiths et al.,
2008)
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MiRNA berdasarkan kerjanya

Oncogenic

miRNAS

Tumor
suppressor
mIRNAS
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Tujuan Penelitian

Menganalisa hubungan micro RNA-10b dengan ekspresi gen
HOXD-10 , PI3KCA dalam tumorigenesis kanker payudara di
Sumatera Barat.
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Kriteria Inklusi dan Eksklusi

Kriteria inklusi
Jaringan kanker payudara dari penderita
usia 30 - 50 tahun .

METODE PENELITIAN itara iidus

*Wanita penserita kanker payudara usia post
menopausal (> 50 thn)

sJaringan kanker payudara pada wanita
hamil / menyusui.

+«Jaringan kanker payudara pada pria.

ALUR PENELITIAN
Klasifikasi variabel Tahap 1

| vt |
L= |
i S

ey |
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Variabel bebas terdiri dani : —1—
Ekpresi miR-10b

Variabel bergantung terdiri dari :
+ Ekspresi gen HOXD-10
« Ekspresi gen PI3K
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ANALISA DATA

« Untuk melihat beda rerata antara kelompok jaringan kanker
ra dengan tumor jinak dengan uji t-test dengan derajat
aknaan 95% (p< 0,05).

+ Untuk melihat hubungan antara variabel independen (miR-10b)
variabel dependen (gen target) dengan korelasi dari
ekspresi variable independent (miR-10b) dengan variabel
dependent  (ekspresi HOXD-10, dan PI3K) dengan

menggunakan hubungan korelasi Pearson,
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Teknik Pengambilan sampel

Sampel pada penelitian ini diambil secara consecutive sampling
berdasarkan kriteria tertentu dari data BioBank yang ditetaphan
sehingga jumlah sampel yang dikehendaki terpenuhi.

Bahan dan Instrumen Penelitian
Exhan Penelitian

.

Kit fsolasl ANA total untuk Jaringan:
Ambicn

Kit fsclasi miRMA dar RNA total :
Genalds

Kit fscript cONA sinteshs : Blorad, USA
Primer : miR-10b (|

Evagreen PCR amplification kit : Blorad
Primer : mIR-16 (kontrol endogen :
exicon)

Primer gen HOXD-10

Primer gen RhoC

Primer gen TIMP2

Wektor pGEMT-e1ay

Bahan/regent kioning

Instrumen Penelitian
+  Deep frezes frazesr -80C
= Miikro Pipet

Prosedur Penelitian

HASIL

Karakteristik subjek penelitian
ingan Kanker | ngan Tumor
yudara (n) | Jinak (n)
35 - 50 tahun < 35 tahun

30 30
2 0
27 0
1 0
2 -
28

5.2 Karakteristik RNA

5.2.1 Isolasi RNA

- g -

—— - ——

10 g -
A7 b Rarhss Payisbers

Elektrograf hasil bolasl total
RNA jaringan

5.2.2 Isolasi miRNA

Disktrograf hami tsolas miRKA jaringan
kanker payudars dan tumor jinak,

Bl B3GA,
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Desain Primer
Primer gen HOXD-10

Tabel 5.2 Konstruks! primer foward dan reverse gen HOX-D10
-
LI

-y
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Primer gen PI3KCA
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N T
' ik Rorutrukst primes foward
3 3 dan reverse gen POKCA
-,

- -
"' “l
i H
T

e
target dari mik. 100

terhadap primes
mBNA gen PIBKCA.

Pembuatan Kurva Standar

Konstruks! Plasmid Rekombinan
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Eksprest miRNA-10b

[ I |
1 |
—_— 1
|
|
|

Rutatiys Expreasion of MIR-ME
i

‘

[uspress relatif dari miR-100 antara jarngan harker payudars (merah] dengan jaringsn
fibro aderoma (M jau) sebagat kontrol (@lagram bos plot dengan nilsl median).

Perbedaan elapres! miR-10b antara kanker payudara dan tumor finak

Ekspresi Gen
1. Ekspresi gen HOXD-10

.. pada  jaringan
i | | payudara  (merah)

oud jaringan  tumor

(htjau)
P Tt
= e |

Pertedaan logaritma dari copy number pada gen HOXD- 10 antara Jarngan kinker
payudara dan tumor firak

3 Fayuda 1.82 o 0.003
3,04 200

Ekspres! gen HOXD-10
kanker

dan
Jinak

2. Ekspresi PI3KCA

i
—_—

Bhspresi gen PIMCA pada
jarngan  karker payueders

‘ | imarah) dan jaringan fumor
i- ™
}

§
;

Perbedasn logaritma dari copy number pada gen PIMKCA antara jaringan kanker
payudara dan tumoe firak




Hubungan Ekspresi miR-10b dengan gen target
langsung HOXD-10 dan PI3K

Hubungan Ekspresi miR10b dengan eksprest gen HOXD-10
Varlables miR 10 fr) . HOXD-10
Leaal) 1 -0,124
0,124 1

Hubungan Ekspresi miR10b dengan ekspresi gen PI3KCA
| vartables | miniob | pixcaw |

1 0,193
0,195 1
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PEMBAHASAN

1 Karakteristik Subjek Penelitian

+ Jaringan yang digunakan sebagai subjek penelitian Ini sudah
merupakan karakter yang khas dari penderita paslen yang ada di
Sumatera Barat (Harahap, 2015).

= sampel jaringan yang dtambii merupakan grade Il sebesar 90%.

» Grading tumor secara histopatologi dic pada derajat
diferensiasi dari jaringan tumor dan Ixagnlmam kondisi abnormal
sel-sel tumor (Rakha, et.al., 2010).

+ Jaringan pada penelitian inl sebagian besar merupakan jaringan
yang belum mengalam| metastasis

+ Dua jaringan yang sudah bermetastase ke organ lainnnya

2 Perbedaan Ekspresi miR-10b antara jaringan kanker payudara
dengan jaringan tumor jinak di Sumatera Barat
Ekspresi miR-10b pada jaringan kanker payudara < jaringan tumor jinak

+ Jaringan kanker payudara primer /tumor primer
+ Belum mengalami metastasis

3. Perbedaan eskpresi HOXD-10 antara Jaringan kanker
payudaradengan jaringan tumor jinak.
Ekspresi gen HOXD-10 pada jaringan kanker payudara < jaringan
tumor jinak
+ Jaringan tumor primer
= Grade 2 (90%):

5. Perbedaan ekspresi PI3KCA antara jaringan kanker payudara
dengan jaringan tumor jinak

Eksprest darl gen PIIKCA pada jaringan kanker payudara » tumor
Jinak

* Sel kanker payudara sedang lami pi o

+ Kehilangan I’l.npl dari gen PTEN

KESIMPULAN

1. Ekspresi miR-10b jaringan kanker payudara « ekspresi miR-10b pada jaringan
tumeor jinak

2. Ekspresl gen HOXD-10 pada jaringan karker payudara « dibanding Jaringan
tumor jinak

3. Elapresl gen PIIKCA pada Jaringan kanker payudara » dibandingkan pada
Jaringan tumaor jlrak,

4, Terdapat hubungan yang lemah antara ekzpresi miR-10b dengan slapresi gen
HOXD-10 dan PIIKCA pada Jaringan kanker payudara dengan karakier sampel
jaringan ¢ Sumatera Barat.
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