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ABSTRACT

Cancer has the ability to develop resistance to chemotherapy and increased prevalence of
this drug-resistant cancer requires further research and development of treatment. There
are severa mechanisms that can stimulate chemotherapy resistance, such as drug
inactivation, drug effectiveness mechanism, HER2 role, PI3K pathway, DNA damage
repair, and apoptotic inhibition. The PI3K pathway is an important signal transduction
pathway in the growth and development of cancer. This pathway plays a role in several
functions, such as proliferation, cell growth, and tumor survival. PISK activation has been
identified in some cases of cancer, including breast cancer. This pathway undergoes
excessive activation resulting in resistance to chemotherapy and increased metastasis.
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ABSTRAK

Kanker memiliki kemampuan untuk mengembangkan resistensi terhadap kemoterapi dan
peningkatan prevalensi kanker yang resisten terhadap obat ini memerlukan penelitian
lebih lanjut dan pengembangan pengobatan. Terdapat beberapa mekanisme yang dapat
merangsang terjadinya resistens kemoterapi, seperti inaktivas obat, mekanisme efluks
obat, peran HERZ2, jalur PI3K, perbaikan kerusakan DNA, dan penghambatan apoptosis.
Jalur PI3K merupakan jalur transduksi sinyal yang penting dalam pertumbuhan dan
perkembangan kanker. Jalur ini berperan dalam beberapa fungsi, seperti proliferas,
pertumbuhan sel, dan kelangsungan hidup tumor. Aktivasi PI3K telah diidentifikasi pada
beberapa kasus kanker, termasuk kanker payudara. Jalur ini mengalami aktivasi yang
berlebihan sehingga menyebabkan resistensi terhadap kemoterapi dan peningkatan
metastasis.

Kata kunci : PI3K, resistensi kemoterapi, kanker
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PENDAHULUAN

Kanker merupakan penyakit yang
ditandai dengan pertumbuhan sdl yang
tidak terkendali. Sel kanker mempunyai
kemampuan untuk menghindari
apoptosis dan menghindari sinyal yang
menekan pertumbuhan, kemampuan
untuk membentuk pembuluh darah baru
(angiogenesis), dan kemampuan untuk
mengadakan invasi dan metastasis
(McDonald, 2008).

Perubahan perilaku tersebut terjadi
karena sel mengekspresikan berbagai
protein yang abnormal. Hal ini dapat
terjadi karena sl yang bersangkutan
mengalami mutasi, khususnya dari gen-
gen yang mengkode protein yang
berperan dalam siklus pembelahan sdl.
Mutasi dari beberapa gen tersebut terjadi
karena adanya induksi oleh suatu
mutagen. Contoh dari mutagen antara
lain berupa bahan kimia, radiasi, radikal
bebas, maupun infeksi dari beberapa
jenis virus (kelompok oncovirus)
(Sudiana, 2011).

Kanker merupakan penyakit yang
dikelompokkan sebagai penyakit
termina  karena pengobatan  yang
diberikan, baik kemoterapi, radioterapi,
imunoterapi maupun terapi gen, sampai
saat ini belum memberikan hasil yang
memuaskan. Kanker merupakan
penyebab kematian ketiga di dunia
setelah penyakit kardiovaskular dan
infeksi (Hauptman et.al., 2013).

Berdasarkan data Riset Kesehatan Dasar
Tahun 2013, dengan jumlah sampel
1.027.763 jiwa, 1439 jiwa di antaranya
menderita penyakit kanker (1,4 permil)
(Kemenkes, 2013). Berdasarkan data
World Health Organization (WHO)
Tahun 2014, profil Indonesia
menunjukkan 195.300 kematian akibat
penyakit kanker, dengan insiden
sebanyak 185.315 kasusdimana jumlah
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kasus sebesar 77.990 pada laki-laki dan
107.325 pada perempuan. Pada pasien
laki-laki, kasus kanker didominasi oleh
kanker paru dengan insidensi sebesar
32,47%, sedangkan pada pasien
perempuan didominasi oleh kanker
payudara dengan insidens sebesar
45,65% (WHO, 2014).

Berdasarkan Pathol ogical Based
Registration di  Indonesia, kanker
payudara menempati urutan pertama
dengan frekuens relatif sebesar 18,6%.
Angka kejadian kanker payudara di
Indonesia diperkirakan 12 kasus tiap
100.000 perempuan, dimana lebih dari
80% kasus ditemukan pada stadium
lanjut dan upaya pengobatan sulit
dilakukan (Kemenkes RI, 2015).

Kemoterapi merupakan salah satu
pilihan terapi pada kanker dimana saat
ini telah banyak ditemukan resistens
kemoterapi  pada kasus  kanker
(Chrisanthar, 2008). Ha ini menjadi
tantangan dalan upaya pengobatan
kanker sehingga untuk menghadapi sel
kanker yang dapat mengembangkan
resistensi terhadap kemoterapi,
diperlukan suatu penelitian lebih lanjut
dan pengembangan terapi  kanker
(Housman et.al., 2014).

Terdapat beberapa mekanisme yang
dapat berhubungan terjadinya resistens
kemoterapi pada terapi kanker, seperti
inaktivas obat, mekanisme efluks obat,
peran human epidermal growth factor
receptor-2 (HER?2), jalur phosphatidyl-

inositol-3-kinase  (PI3K), perbaikan
kerusakan deoxyribo nucleic
acid(DNA), dan penghambatan

apoptosis (Marquette, 2012; Housman
et.al., 2014).

Salah satu mekanisme yang berperan
penting dalam proses terjadinya
resstens kemoterapi adalah jalur
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transduksi sinyal PI3K. Jalur ini
merupakan salah satu jaur transduks
sinyal yang berperan dalam proliferas
dan diferensias sel. Pada sel kanker,
jaur ini mengalami  hiperaktivasi
sehingga terjadi aktivasi yang berlebihan
dari protein kinase B (PKB) (Brown,
2015). Aktivitas yang berlebihan dari
PKB  menyebabkan  penghambatan
aktivasi protein pro-apoptosis,
pengaktifan protein anti-apoptosis, serta
peningkatan metastasis (McDonald,
2008). Oleh karena itu, jalur PI3K
merupakan salah satu target dalam terapi
kanker untuk mencegah terjadinya
resistens kemoterapi (Zhu et.al.,2008).

Peran jalur PI3K sangat penting dalam
resistens kemoterapi pada kanker, oleh
karenaitu pada artikel ini akan diuraikan
tentang mekanisme resistens
kemoterapi pada kanker, jaur PI3K,
serta peran jalur PI3K dalam resistens
kemoterapi pada kanker.

TINJAUAN PUSTAKA

RESISTENSI KEMOTERAPI
KANKER

PADA

Kanker memiliki kemampuan untuk
mengembangkan resistensi  terhadap
kemoterapi dan peningkatan prevalens
kanker yang resisten terhadap obat ini
memerlukan penelitian lebih lanjut dan
pengembangan pengobatan. Terdapat

beberapa mekanisme yang dapat
merangsang terjadinya  resistens
kemoterapi, seperti inaktivasi obat,

mekanisme efluks obat, peran HER2,
jalur PI3K, perbaikan kerusakan DNA,

dan penghambatan apoptosis
(Marquette, 2012; Housman et.al.,
2014).

M ekanisme | naktivas Obat

Aktivas dan inaktivasi obat kemoterapi
dipengaruhi oleh peran beberapa enzim,
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seperti cytochromeP450 (CYP),
glutathione-Stransferase  (GST), dan
uridine diphospho-

glucuronosyltransferase (UGT). Enzim
CYP berperan dalam metabolisme obat
(Zahreddin, 2013). Pada sel kanker,
enzim ini  mengalami  peningkatan
aktivitas sehingga menyebabkan
peningkatan metabolisme obat dan
peningkatan sekresi melalui ginjal. Hal
ini menyebabkan keberadaan obat di
dadam sd  menjadi tidak optimal
sehingga terjadi resistens kemoterapi
(Housman et.al., 2014).

Enzim GST merupakan kelompok enzim
yang berperan dalam proses
detoksifikasi. Peningkatan ekspresi GST
pada sel kanker menyebabkan terjadinya
detoksifikas obat anti-kanker yang
berlebihan sehingga efek sitotoksik obat
terhadap sel kanker menjadi menurun.
Peningkatan ekspress UGT juga terjadi
pada sel kanker. Enzim ini berperan
mengkatalisisglukoronidasi.
Glukoronidasi obat yang meningkat
menyebabkan resistens  kemoterapi
(Holohan et.al., 2013).

M ekanisme Efluks Obat

Mekanisme efluks obat ini berhubungan
dengan protein transporter  famili
adenosine triphosphate-binding cassette
(ABC), vyaitu P-glycoprotein (P-gp),
multidrug resistance associated protein-
1(MRPY), dan breast cancer resistance
protein (BCRP). Protein-protein ini
berperan dalam proses trandokas
beberapa senyawa melewati membran
sel dengan menggunakan energi yang
berasal dari hidroliss adenosine
triphosphate(ATP) (Hall et.al., 2009).
Energi yang dihasilkan dari hidrolisis
ATP menyebabkan perubahan
konformasi dari konfiguras protein
transmembran sehingga retens obat
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menj adi berkurang. Hal ini
menyebabkan terjadinya resistens
kemoterapi (Szakacs et.al., 2006). Pada
sel kanker, protein transpor mengalami
overekspresi, terutama P-gp, sehingga

menyebabkan  terjadinya  resistens
terhadap obat-obat kemoterapi
(Marquette, 2006).

Peran Human Epidermal Growth
Factor Reseptor-2 (HER?2)

Famili HER merupakan reseptor-

reseptor faktor pertumbuhan yang terdiri
atas epidermal growth factor receptor
(EGFR)/HER1, ErbB2 (HER2), ErbB3
(HER3), dan ErbB4 (HER4). Aktivas
reseptor-reseptor  ini menyebabkan
terjadinya transduksi sinyal intraseluler
yang mempunyai  peran  dalam
pertumbuhan s, antara lain jalur
PISK/PKB/mTOR, Ras/Raf, dan signal
transducer and activator of
transcription (STAT) (Arteaga et.al.,
2011).

Human Epidermal Growth Factor
Reseptor-2  (HER2) merupakan salah
satu famili HER yang mempunyai
peranan penting daam proliferas,
diferensiasi, dan migras (Gutierrez
etal.,, 2011). Pada sel kanker terjadi
overekspres HER?2 dan atau amplifikas
dari gen penyandi HER2 (Luo, et.al.,
2014). Pendlitian Press et.al., 2008,
mendapatkan hasil bahwa pada se
kanker payudara terjadi overekspres
HER2 sebesar 32% dan amplifikas gen
HER2 sebesar 47%. Ha ini
menyebabkan sd kanker mengalami
proliferasi, diferensiasi, dan migrasi.

Jalur

(PI13K)
Jalur PI3K merupakan jalur transduksi
sinyal yang penting dalam pertumbuhan

Phosphatidyl-l nositol-3-Kinase
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dan perkembangan kanker. Jalur ini
berperan dalam beberapa fungsi, seperti
proliferasi, pertumbuhan sel, dan
kelangsungan hidup tumor. Aktivas
PI3K telah diidentifikasi pada beberapa
kasus kanker, termasuk  kanker
payudara. Jalur ini mengalami aktivas
yang berlebihan sehingga menyebabkan
resstens terhadap kemoterapi dan
peningkatan metastasis (Ghayad et.al.,
2010).

Aktivasi yang berlebihan dari jalur PI3K
menyebabkan peningkatan fosforilas
phosphatidyl-inositol-4,5-biphosphat

(PIP2) menjadi phosphatidyl-inositol-
3,4,5-triphosphat (PIP3). Pembentukan
PIP3 menyebabkan fosforilas
phosphatidylinositol-dependent kinase-1
(PDK1) dan menyebabkan fosforilas
PKB sehingga PKB menjadi  aktif.
Protein ini merupakan mediator sentral
dalam transduksi sinyal dari jalur PI3K.
Protein ini akan memfosforilasi protein-
protein intrasel lainnya yang berperan
dalam regulasi siklus sdl, proliferasi sel,
sistem perbaikan DNA, dan apoptosis
(Akinleye et.al., 2013). Selain itu, 40-
50% dari kasus kanker payudara
ditemukan penurunan dari aktivitas
protein phosphatase and tensin homolog
(PTEN) (Marquette, 2012). Protein ini
mempunyai aktivitas yang berlawanan
dengan PISK dengan mengkatalisis

defosforilass PIP3 menjadi  PIP2
(Brown, 2015).

Mekanisme Perbaikan DNA dan
Penghambatan Apoptosis

Perbailkan  kerusakan DNA  juga

berperan dalam resistensi kemoterapi.
Obat kemoterapi dapat menyebabkan
kerusakan DNA sel kanker. Akan tetapi,
sel kanker mempunyai mekanisme untuk
memperbaiki kerusakan DNA.
Mekanisme ini diperantarai oleh enzim
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O6-methyl guanine-DNA-
methyltransferase (MGMT).
Overekspres MGMT terjadi pada sel
kanker sehingga perbaikan DNA yang
telah rusak akibat pemberian
kemoterapi. Hal ini menyebabkan sel
kanker menjadi resisten terhadap
kemoterapi (Maier et.al., 2010).

Apoptosis merupakan salah  satu
mekanisme yang penting dalam terapi
kanker. Jalur sinyal apoptosis dibedakan
menjadi dua macam, yaitu jalur intrinsik
dan ekstrinsk. Jalur intrinsk dapat
diinisas oleh kerusakan DNA,
hipoksia, dan stres oksidatif, sedangkan
inisiasi jalur ekstrinsk terjadi akibat
apoptosis ligand 2/tumor necrosis
factor-related apoptos s-inducing ligand
(ApoL2/TRAIL) dan antibodi
monoklonal pada ApoL2/TRAIL death
receptor (DR). Stimulasi reseptor ini
menyebabkan aktivasi kaskade caspase
sehingga terjadi apoptosis (Marquette,
2012).

Ekspres protein B-cell lymphoma 2(Bcl-
2), PKB, protein modulator seperti
nuclear factor-k-B (NF-kB) dan STAT,
serta  protein  antiapoptosis  lainnya
mengalami peningkatan pada sel kanker
sehingga mencegah terjadinya apoptosis
(Housman et.al., 2014). Selain itu, pada
sel  kanker juga terjadi penurunan
ekspres dari DR dan protein caspase,
mutasi pada gen p53, serta terjadi
peningkatan ekspresi inhibitor protein

R88Q

E542K

proapoptosis sehingga apoptosis
semakin terhambat (Wong et.al., 2011).

JALUR PHOSPHATIDYL-
INOSI TOL-3-KINASE (PI3K)DAN
RESISTENSI KEMOTERAPI

Proliferasi, diferensias, dan
kelangsungan hidup sel yang normal
diatur oleh sgjumlah jaur yang sebagian
besar saling terkait. Jalur-jdur ini
mengirimkan dan  mengintegrasikan
sinyal dari faktor pertumbuhan, hormon,
interaksi antarsel, dan interaks antara
sl dengan matriks  ekstraseluler.
Adanya deregulasi pada berbagai jalur
ini maka dapat  menyebabkan
berkembangnya suatu kanker (Schulz,
2005).

Salah satu jaur transduksi sinyal yang
berperan dalam pertumbuhan kanker
adaah jalur PI3K. Enzim PI3K
merupakan lipid kinase yang berperan
dalam regulas sklus sd, apoptosis,
perbaikan DNA, angiogenesis, dan
motilitas. Enzim ini menyalurkan sinyal
dari membran sel menuju sitosol melalui
pengaktifan beberapa second messenger
(Akinleye, 2013). Enzim PI3K
merupakan enzim kinase dengan berat
molekul 200-300 kDa. Pada manusia,
terdapat tigakelas PI3K antaralain kelas
IA, 1B, 11, dan I11. Untuk penjelasan dari
masing-masing kelas enzim dapat dilihat
pada Tabel 1.

E545K H1047R

2% 0% 4%

N/ [
35 =
= ) !

43% 48%

Gambar 1. Struktur Subunit Katalitik p110a (Akinleye et.al, 2013)
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Tabel 1. Pembagian Kelas Enzim PI3K (Akinleye et.al, 2013)
Kelas Gen Protein Jumlah Asam Amino
Keasl
1A
PIK3CA p110-a 1068
PIK3CB p110-p 1070
PIK3CD p110-6 1044
PIK3R1 p85-a 724
PIK3R2 p85-B 728
PIK3R3 p85-y 461
1B
PIK3CG n110-y 1102
PIK3R5 p101 880
PIK3R6  p84/p87PIKA 754
Kelasll
PIK3C2A PIK-C2a 1686
PIK3C2B PIK-C2p 1634
PIK3C2G PIK-C2y 1445
Kelaslll
PIK3C3 hV ps34 887
PIK3R4 p150 1358
ﬁ_\ffd_ Chemokines Ligand (Insulin , growth factors)
5P CR o
Y RTK
F . I.-IZI ‘ . g |
- 2 (3 (K
p 101 2 Ras
p 100 p 100
p 100y aps aps
\ \
PIP2 PIP3
PTEN

Gambar 2. Enzim PI3K Kelas | (Akinleye et.al, 2013)

Enzim PI3K kelas | yang berupa
heterodimer dibedakan menjadi kelas IA
dan IB. Kelas IA terdiri atas subunit
katalitik p110 (o, B, dan &) dan subunit
regulatorik p85 (p85, p55, dan p50),
sedangkan kelas IB terdiri atas subunit
katalitik p110y dan subunit regulatorik
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pl01 atau p84/p87TPIKAP. Kelas Il
berupa monomer memiliki tiga buah
isoform, yaitu PI3KC2a, PI3KC2p3, dan
PI3KC2y. Kelas Il berupa heterodimer
yang terdiri atas subunit katditik
hVps34 dan subunit regulatorik p150.
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Profil enzim PI3K Kelas | ditunjukkan
oleh Gambar 2.

Subunit katalitik p110a mempunyai N-
terminal, regio sentral, dan C-terminal.
N-terminal  mengandung p-85-binding
domain yang akan berikatan dengan
subunit regulatorik dan mengandung
Ras-binding domain yang digunakan
untuk  berinteraksi  dengan Ras
GTPase.Regio sentral tersusun atas C2
PI3K-type dan PIK helical domain,
sedangkan C-terminal mengandung
kinase domain. Struktur ini dapat terlihat
jelas pada Gambar 1.

Ketika terjadi aktivas reseptor tirosin
kinase (RTK) ataupun G-protein
coupled receptor (GPCR), subunit p110
pada PI3K mengkatalisis fosforilas
PIP2 menjadi PIP3 yang merupakan
second messenger yang mengatur fungsi
seluler melalui pengaktifan beberapa
protein yang mempunyai lipid-binding
domain dan pleckstrin homology (PH)
domain (Tyagi, 2009).

Terbentuknya  PIP3  menyebabkan
fosforilass PDK1 melalui domain PH.
PDK1 akan memfosforilasi residu
tirosin dari PKB sehingga PKB menjadi

Cytokines

i [

aktif (Akinleye et.a, 2013). Aktivitas
jalur PI3K-PKB diregulasi oleh aktivitas
enzim fosfatase. Enzim tersebut adalah
PTEN yang berperan mendefosforilas
PIP3 menjadi PIP2. Mutasi yang terjadi
pada enzim fosfatase ini akan
mengurangi aktivitas fosfatase sehingga
dapat menyebabkan progresi tumor. Gen
yang mengkode fosfatase dapat
dikatakan sebagai antionkogen atau
tumor suppressor genes (Brown, 2015).

Ketika terjadi perangsangan reseptor
sitokin oleh sitokin, GPCR oleh hormon,
reseptor tirosin kinase oleh faktor
pertumbuhan (growth factor), ataupun
reseptor integrin oleh integrin, maka hal
ini akan merangsang PI3K menuju
plasma membran sehingga terjadi
interakss dengan domain SH2 pada
subunit regulatorik.

Interaksi ini  mengubah konformasi
subunit regulatorik sehingga terjadi
penurunan aktivitas inhibis terhadap

aktivitas enzimatik PI3K. Ha ini
menyebabkan aktivasi dari  subunit
katalitik.  Aktivas PI3K akan

menghasilkan second messenger berupa
PIP3 (Akinleye et.al, 2013).

Growth
Translation
Cell cyche

|

Apapiosis

Cell-cycle arre:

DA repair

:I Apoplosis I
5—-{ Cell cycle |

Cell-cycle
Ghucose
metabolksm

Gambar 3. SkemaJalur PI3K (Akinleye et.al, 2013)
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Jalur PI3K yang sudah aktif juga dapat
memfosforilass PDK-1 yang kemudian
akan memfosforilas PKB. Protein ini
akan memfosforilasi protein kinase lain
yang berpengaruh terhadap siklus sd,
pertumbuhan, perbaikan DNA, dan
apoptosis (Akinleye et.al, 2013).

Jalur PI3K mempunyai kontribusi yang
penting pada proses terjadinya resistens
terapi kanker. Resistens ini terjadi
sebagai akibat deregulasi jalur PI3K.
Pada sdl kanker terjadi mutasi dan atau
amplifikas pada gen penyandi PI3K dan
adanya penurunan aktivitas PTEN
sebagai enzim yang menghambat kerja
PI3K sehingga terjadi deregulasi jalur
PI3K (McDonad, 2008). Jalur PI3K
yang tidak diregulas dengan baik dapat
menginduksi  terjadinya progresivitas
perkembangan sd  tumor melalui
aktivitas  penghambatan  apoptosis,
peningkatan  proliferas  sel, dan
perangsangan angiogenesis, invasi, serta
metastasis (Kim et.al., 2005).

Penghambatan Apoptosis
Ketika terjadi deregulas PI3K, maka

akan terjadi peningkatan aktivas dari
PKB. Protein ini akan menghambat

Completeseelldivision

DNA synthesis

\ @

aktivitas protein Bad, suatu protein
proapoptosis. PKB juga menghambat
interaksi antara protein Bad dengan
protein Bcl-2, suatu protein
antiapoptosis. Karena aktivitas protein
Bad dihambat oleh PKB, maka terjadi
peningkatan aktivitas protein Bcl-2
sehingga proses apoptosis mengalami
hambatan (McDonald, 2008). Protein ini
juga memfosforilasi protein  FOXO
sehingga terjadi lokalisas dan degradas
FOXO di stosol dan menyebabkan
penurunan aktivitas proapoptosis. Selain
itu, PKB juga mengakibatkan fosforilas
protein MDM2 vyang menstimulas
terjadinya degradas  protein  p53
sehingga aktivitas proapoptosis juga
menurun (Manning et.al., 2007)

Peningkatan Proliferas

Siklus sdl terdiri atas empat fase, yaitu
fase G1, fase S, fase G2, dan fase M.
Siklus sel mempunyai peranan penting
dalam proliferas sel kanker dan adanya
gangguan kontrol terhadap siklus sel ini
mengakibatkan terjadinya pertumbuhan
sel yang tidak terkendali sehingga
terjadi transformasi sel menuju kanker
(Sudiana, 2011).

CDKls:
p27&:01 and p21 waf1/cip1

;

PI3K

Gambar 4. Jalur PI3K dan Siklus Sel (McDonald, 2008)
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Hiperaktivas dari PKB menyebabkan
terjadinya peningkatan protein cyclin D
sehingga terjadi peningkatan interaks
antara protein cyclin D dengan cyclin-
dependent-kinase (CDK). Ha ini
mengakibatkan terjadinya induks fase
Gl menuju fase S sehingga terjadi
peningkatan sintess DNA. Selain itu,
PKB juga menghambat protein p27 dan
p21 dimana protein ini berperan dalam
menghambat aktivitas CDK sehingga
aktivitas CDK mengalami peningkatan.
Peningkatan CDK mengakibatkan siklus
sel berjalan terus-menerus dan terjadi
proliferasi sdl yang tidak terkendali
(McDonald, 2008).

Perangsangan Angiogenesis,
dan Metastasis

Invag,

Pertumbuhan dan perkembangan dari
suatu sel kanker juga bergantung pada
kemampuannya dalam mendapatkan
nutriss dan oksigen. Hal ini akan
difasilitas oleh suatu proses
pembentukan pembuluh darah yang baru
yang disebut dengan angiogenesis.
Adanya hiperaktivitas dari PI3K, maka
akan terjadi peningkatan ekspres
vascular endothelial growth factor
(VEGF) vyang berperan  dalam
angiogenesis dan  proliferas  sd
endotelial  (Graupera etal., 2008).
Penghambatan terhadap jalur PI3K
menunj ukkan penurunan ekspresi VEGF
sehingga dapat menghambat
pertumbuhan tumor dan
neovaskularisas (Fang et.al., 2007).
Hiperaktivas  jalur  PI3K  juga
mengakibatkan terjadinya invasi dan
metastasis dengan menghambat protein
RhoB dimana protein ini merupakan

protein supresor tumor yang
menghambat terjadinya invasi dan
metastasis.
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PENUTUP

Jaur PI3K merupakan sdlah satu
mekanisme penting yang berperan

daam proses terjadinya resistens
kemoterapi pada kanker. Pada sd
kanker, jaur ini mengal ami

hiperaktivas sehingga menyebabkan
peningkatan aktivitas dari PKB. Protein
ini akan mengaktifkan protein-protein
intraseluler lainnya yang berperan dalam
pertumbuhan sel  sehingga terjadi
penghambatan apoptosis, peningkatan
proliferasi sel, dan perangsangan
angiogenesis, invas, dan metastasis.
Pengembangan terapi yang dapat
menghambat aktivitas jalur PI3K dapat
menjadi salah satu pilihan dalam
mencegah resistens kemoterapi pada
kanker.
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