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ABSTRAK

Latar belakang: Perkembangan penelusuran antikanker dengan penghambatan aktivitas Heat Shock Protein (HSP) 90 sangat pesat dalam sepuluh tahun
belakangan ini. Kandidat inhibitor HSP90 telah memasuki uji klinis fase tiga. Namun, belum banyak penelitian terkait inhibitor HSP90 yang dilakukan di
Indonesia, terutama dalam pencarian kandidat sebagai inhibitor HSP90 baik dari bahan alam Indonesia maupun secara sintetis. Tujuan: Review artikel ini
bertujuan untuk memberikan gambaran bagaimana perkembangan penelusuran kandidat inhibitor HSP90 baik secara global maupun di Indonesia sehingga
dapat menginisiasi penelitian sejenis. Metode: Artikel-artikel terkait dengan HSP dan penghambat HSP mulai dari tahun 2009 hingga 2017 dikumpulkan untuk
dijadikan bahan kajian. Masing-masing artikel dirangkum kesimpulannya dan yang berkaitan saling dihubungkan untuk menghasilkan subtopik yang lebih umum.
Subtopik-subtopik yang disimpulkan dijadikan landasan dalam menyusun artikel iimiah ini. Hasil penelitian: HSP90 memegang peranan penting untuk stabilitas
dan fungsi protein di dalam sel dalam rangka kelangsungan hidup suatu sel. Hal ini mencakup protein-protein onkogen seperti tirosin kinase, faktor transkripsi,
dan protein-protein regulatori yang pengaturannya dilakukan oleh HSP90. Ekspresi p53, gen Alk, gen Wnt, reseptor glukokortikoid bergantung kepada protein
HSP90. Kandidat inhibitor HSP90 yang telah memasuki uji klinis adalah analog Geldanamisin, turunan Resorsinol, dan analog Purin. Beberapa bahan alam juga
dikembangkan seperti Asam Gambogat. Kadidat penghambat HSP90 yang telah memasuki uiji klinis fase 3 adalah Ganetespib dari turunan resorsinol dan
Retaspimycin yang merupakan analog Geldanamisin. Kesimpulan: Penelusuran kandidat penghambat HSP90 yang difokuskan kepada bahan alam Indonesia
masih memiliki peluang besar karena masih sedikitnya penelitian sejenis pada bahan alam tertutama bahan alam Indonesia.
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Pendahuluan Ko-chaperon dan Protein Klien ~ Mekanisme
Penghambat HSP90

HSP90 merupakan protein chaperon yang memiliki berat

molekul 90 Kda. Protein ini berfungsi dalam pematangan Ko-chaperon 1
protein fungsional yang mencakup pelipatan protein _

secara benar, perlekatan DNA pada kinetokor, dan siklus €D €D €GB TP & €D @D

sel. Pada sel onkogen, fungsi chaperon mengalami [ sott M pini I Hop

anomali sehingga terjadi transformasi malignan mungkin

dan memfasilitasi evolusi somatic yang cepat. HSP90 -
pada sel kanker dapat mempertahankan protein mutan Fosforilasi A,setlla5|
tetap berfungsi. Hal ini memungkinkan juga untuk sel-sel oSO e /
kanker mentolerir sinyal yang tidak seimbang dari // /
onkoprotein yang dibentuk. m

‘ ~S-Nitrosilasi
Struktur HSP90

Protein Klien 5

SgtliAbal P e B e 1. Menghambat interaksi klien dengan
« Reseptor « HCK STATS domain N (turunan geldanamisin,
Mineralocorticoid ~ , spe « PPARa, PPARB, turunan resorsinol, analog purin)
e e e and/or JAK2 Al 2. Menghambat interaksi klien dengan
M domain = Basepeor « BCR-ABL domain G terutama pada motif
Mesh | MEEVD (Novobiocin, cisplatin)
* Reseptor L
| Ahat, e
Cdc37,
Tpr, Hop, Hop, B3 HSP90 pada Sel Kanker Kesimpulan
PP5, FKBP1,
cHe 1. Perlu dicari alternative penghambat

HSP90 pada domain C karena
hampir semua kandidat
penghambat HSP90 menghambat

pada domain N
2. Sampai saat ini pengembangan
obat penghambat HSP90 masih
sampai pada uji klinis fase 3
(Retaspimicin &  Ganetespib),
namun beberapa studi mengatakan
- - penghambatan ini tidak dapat
digeneralisir untuk seluruh tipe

kanker

3. Perlunya  pencarian  kandidat
penghambat HSP90 dari bahan

alam, seperti Asam Gamboat yang
Interaksi dengan Daftar Pustaka diekstraksi dari Garcinia hanburyi

protein misfolded

Mekanisme Kerja HSP90
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