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Abstrak

Kanker payudara adalah keganasan yang berasal dari sel-sel payudara. Beberapa faktor resiko
yang dapat memunculkan kejadian kanker payudara pada wanita diantaranya ada faktor
genetik dan non genetik. Faktor genetik diantaranya seperti riwayat penyakit dari keluarga dan
riwayat kelainan bawaan. Untuk yang non genetik dipengaruhi oleh faktor demografi, faktor
lingkungan, reproduksi, dan kelainan lain. Faktor genetik sangat dipengaruhi oleh faktor
hormonal yaitu hormon estrogen dan hormon progesteron yang sangat berperan terhadap
terjadinya kanker payudara pada wanita. Tujuan dari penelitian ini adalah menganalisa faktor
genetik terkait estrogen receptor terhadap kejadian kanker payudara pada wanita. Penelitian
ini menggunakan metode narrative review (NR), dimana data penelitian diperoleh dari hasil
studi yang telah dilakukan oleh peneliti terdahulu lainnya. Sumber data berupa jurnal artikel
yang diperoleh dari pencarian Google Scholar, Pubmed, dan Proquest. Dalam penelitian ini akan
dianalisa secara detail fungsi dan cara kerja gen terkait Estrogen Receptor a dan Estrogen
Receptor 8. Dari data hasil pencarian didapatkan bahwa gen-gen estrogen receptor a dan 8
dipisahkan melalui 5 mekanisme fungsi yaitu proliferasi sel, apoptosis, gen suppressor tumor,
migrasi/metastasis dan angiogenesis yang berhubungan dengan kanker payudara. Kesimpulan
dari data tersebut dilihat dari mekanisme yang terjadi pada upregulasi dan downregulasi pada
gen estrogen receptor o dan B terlihat lebih dominan pada mekanisme
peningkatan/penghambatan proliferasi sel. Dimana ER 8 berperan sebagai modulator negatif
pada aksi ER a yang memberi efek supresi pertumbuhan dimana efek berlawanan tersebut
dapat menghasilkan proses proliferasi jaringan yang seimbang.

Kata kunci: Kanker Payudara, Reseptor Estrogen, Aktivasi gen terkait ER a, Aktivasi gen terkait
ERB

PENDAHULUAN

Kanker adalah kondisi ketika sel telah kehilangan pengendalian dan mekanisme
normalnya, dapat mengalami pertumbuhan yang tidak normal dan cepat sehingga sel tidak
terkendali. Jadi ada beberapa jenis kanker yang banyak menyebabkan diantaranya adalah
kanker paru-paru, hati, perut, kolorektal , payudara dan esofagus (Anggorowati, 2013)
Menurut WHO 8-9% wanita akan mengalami kanker payudara yang menandakan bahwa jenis
kanker yang banyak ditemui pada wanita adalah kanker payudara setiap tahun lebih dari
250.000 atau setiap jam terdapat 28 kasus baru kanker payudara terdiagnosa di Eropa dan
kurang lebih 175.000 atau setiap jam terdapat 19 kasus baru kanker payudara terdiagnosa di
Amerika Serikat. Selain itu menurut NCI (National Cancer Institute) terdapat perkiraan kasus
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baru 232.340 wanita dan 2.240 pria sedangkan kasus kematian akibat kanker payudara
sejumlah 39.620 wanita dan 410 pria (Sathyamoorthy & Lange, 2020). Di Indonesia kasus
kanker payudara itu menempati urutan kedua setelah kanker serviks. Estimasi insidens kanker
payudara di Indonesia sebesar 40 per 100.000 perempuan dan kanker serviks 17 per 100.000
perempuan. Jumlah kasus baru kanker payudara di Indonesia pada tahun 2013 yaitu sebesar
61.682. Pada tahun 2010 jenis kanker tertinggi pada pasien rawat inap di rumah sakit seluruh
Indonesia adalah kanker payudara (28,7%), keudian pada posisi kedua kanker leher rahim
(12,8%). Prevalensi tertinggi kanker payudara berada di DI Yogyakarta (2,4%), Sumatera Barat
(0,9%), Aceh (0,8) dan Jawa Tengah (0,7%), namun untuk jumlah kasus kanker serviks, kanker
payudara, dan kanker prostat tertinggi berada di Provinsi Jawa Tengah dan Jawa Timur (Sari et
al., 2018)

Beberapa faktor resiko yang dapat memunculkan kejadian kanker payudara pada wanita
diantaranya ada faktor genetik dan non genetik.. Faktor genetik diantaranya seperti riwayat
penyakit dari keluarga dan riwayat kelainan bawaan dari lahir. Untuk yang non genetik
contohnya dipengaruhi oleh faktor demografi, faktor lingkungan, reproduksi, dan kelainan lain.
Faktor genetik sendiri sangat dipengaruhi oleh faktor hormonal yaitu hormon estrogen dan
hormon progesteron yang sangat berperan terhadap terjadinya kanker payudara pada wanita
(Nanto et al., 2017)

Untuk kemunculan kanker payudara hormon estrogen lebih dapat memicu timbulnya
kejadian kanker payudara karena berdasarkan penelitian Warjianto et al. (2020)(Warjianto et
al., 2020) kadar estrogen yang tinggi dalam darah merupakan faktor risiko terjadinya kanker
payudara. Jika suatu reseptor berikatan dengan estrogen, maka akan terjadi perubahan
formasi reseptor yang memungkinkan terjadinya ikatan koaktivator dan mengaktifkan faktor
transkripsi.

Aktivasi transkripsi gen akan mengarahkan sintesis protein tertentu yang kemudian
mempengaruhi berbagai fungsi sel tergantung macamnya dan tergetnya. Struktur payudara
normal terdiri dari epitel payudara yang memiliki reseptor estrogen dan progesterone. Kedua
reseptor ini merupakan penanda yang ditemukan pada sebagian besar kanker payudara (Nanto
et al., 2017)

Keterkaitan gen pada kanker payudara dipengaruhi oleh reseptor penanda dari kanker
seperti Estrogen Receptor (ER), Progesteron receptor (PR), dan Human Epidermal Growth
Factor receptor 2 (HER2). Dari ketiga reseptor ini, reseptor estrogen mempunyai peran yang
lebih dibandingkan reseptor lainnya karena fungsi yang dimiliki karena estrogen receptor (ER)
merupakan salah satu anggota reseptor inti yang memperantarai aksi hormon estrogen
didalam tubuh(Heldring et al., 2010) dimana Estrogen receptor itu berperan penting sebagai
pengatur dan penyeimbang gen yang menjadi target hormon estrogen (Heldring et al., 2010).
Untuk estrogen receptor terdapat dua reseptor yang dikenal yaitu estrogen receptor alfa (ERa)
dan estrogen receptor beta (ERB) (Roy & Vadlamudi, 2012), aktivasi kedua jenis reseptor ini
menyebabkan transkripsi gen tertentu yang merupakan elemen estrogen spesifik (Suparman
& Suparman, 2014). Kegunaan dari ER a adalah untuk stimulasi estrogen pada ekspresi gen dan
proliferasi sel serta menentukan perkembangan sel kanker sedangkan ER [ bertindak sebagai
modulator negatif pada aksi ER a dan memberikan efek supresi pertumbuhan. Efek berlawanan
tersebut akan menghasilkan jaringan yang seimbang (Vadlamudi & Department, 2012)

Salah satu titik tangkap pengobatan kanker khusunya kanker payudara adalah dengan
menghambat aktivitas estrogen pada estrogen receptor a. ERa bisa didapatkan pada sel kanker
endometrium, payudara, stroma ovarium, dan hipotalamus. Protein ERB ekspresinya terdapat
dalam ginjal, otak, tulang, jantung, paru-paru, mukosa usus, prostat, dan sel endotel (Nanto et
al., 2017)
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METODE
Desain Penelitian
Penelitian tentang “Analisa Faktor Genetik Terkait Estrogen Receptor Terhadap
Kejadian Kanker Payudara Pada Wanita” ini menggunakan metode narative review (NR). Semua
data yang digunakan dalam penelitian ini bukan berdasarkan observasi secara langsung, tetapi
diperoleh dari hasil studi yang telah dilaporkan oleh peneliti terdahulu lainnya (kajian pustaka).

Diagram Pendekatan Masalah

1_ Penentuan Judul Penelitian

Perumusan Masalah »] Menentuan Tujuan

|

Penelusuran Data Studi Literatur

| |
Teori Buku Jurnal
¥ | |

Hasil penelusuran data di
identifikasi dalam pencarian
awal sesuai dengan kata kunci

+
Screening jurnal yang sesuai
dengan kriteria inklusi
¥
Jumal full rexr di lakukan
asasemen kelayakan
¥

Menggunakan darabase
ProQuest, Google
Scholar, PubMed dan
Akademia

Hasil dan
Pembahasan

Studi sesuai inklusi
dilakukan review

4

*] Analisa Data

Berdasarkan kerangka pendekatan masalah diatas, studi literature ini bertujuan menganalisa
faktor genetik terkait estrogen receptor terhadap kejadian kanker payudara. Data mengenai
faktor genetik terkait estrogen receptor pada penderita kanker payudara tersebut diperoleh
dari data sekunder, yang merupakan hasil penelitian dari peneliti-peneliti sebelumnya.

Database Pencarian

Sumber data berupa jurnal artikel diperoleh dari pencarian Google Scholar, Pubmed,
Proquest berdasarkan topik yang telah ditentukan. Pencarian literature dilakukan pada bulan
Januari 2010 sampai dengan Desember 2020.

ANALISA DATA

Penulis akan menganalisa secara detail fungsi dan cara kerja gen terkait aktivasi ER a
dan ER 8 sehingga dapat dibuat sebuah kesimpulan yang menggambarkan penjelasan “Faktor
Genetik terkait Estrogen Receptor terhadap kejadian Kanker Payudara pada Wanita”.
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HASIL DAN PEMBAHASAN

Kanker payudara merupakan keganasan yang berasal dari kelenjar, saluran kelenjar, dan
jaringan penunjang tidak termasuk kulit payudara. Kanker payudara terjadi juga karena
meningkatnya aktifitas proliferasi (memperbanyak sel) pada payudara serta kelainan yang
menurunkan regulasi kematian sel (apoptosis). Hilangnya kontrol atas proliferasi sel dan
apoptosis mengakibatkan sel berproliferasi secara terus-menerus tanpa adanya batas
kematian. Apoptosis menyebabkan ketidakmampuan dalam mendeteksi kerusakan sel akibat
kerusakan DNA, sehingga sel-sel abnormal tumbuh terus-menrus tanpa kendali (Purnamasari,
2015). Karsinoma payudara dapat menyebar secara langsung melalui pembuluh darah dan
pembuluh kapiler yang menimbulkan metastase ke organ dekat maupun jauh diantaranya
limfogen yang menjalar ke jaringan limfe aksilasis. Kanker ini menimbulka benjolan dan dari sel
epidermis (Prajoko, 2018).

Mekanisme Upregulasi Gen terkait Estrogen Receptor a
Berdasarkan pertumbuhan sel dipengaruhi oleh beberapa fungsi, dibawah ini akan
dikelompokan gen-gen beserta fungsinya
1. Proliferasi Sel

Pada mekanisme upregulasi gen terkait estrogen receptor a, gen yang fungsinya

meningkatkan proliferasi sel jika diupregulasi fungsinya maka yang terjadi adalah

proliferasi sel semakin meningkat dan tidak terkontrol yang akhirnya menyebabkan

tumbuhlah jaringan tumor/kanker. Terdapat gen-gen yang diupregulasi fungsi

proliferasinya

a. GREB1 (GREB1 protein)
GREB1 adalah gen responsif estrogen awal, dan ekspresinya berkorelasi dengan kadar
estrogen pada pasien kanker payudara. Selain itu, GREB1 dapat merangsang proliferasi
sel kanker payudaranya, ovarium, dan prostat. Pada kanker payudara ER-positif,
tingkat plasma estradiol dan ekspresi ER berkorelasi positif dengan ekspresi GREB1
(Cheng et al., 2018).

b. IGFBP4 (Insulin-like growth factor binding protein 4)
IGFBP4 mempunyai peran penghambatan pertumbuhan dan dilaporkan sebagai gen
yang diatur turun, tetapi pada karsinoma sel ginjal sel ini dapat mempromosikan
perkembangan tumor. Pada pasien kanker payudara, ekspresi IGFBP4 dianggap
sebagai faktor prognostik independen dengan prognosis yang lebih baik pada pasien
dengan ER tumor payudara. Mengatur pertumbuhan dan perkembangan jaringan dan
organ dengan mengatur sinyal IGF negatif (Praveen Kumar et al., 2014).

c. HSPB8 (Heat-shock 22 kDa protein 8)
Adalah sebuah gen yang sangat diekspresikan pada tumor non-endokrin, yang
umumnya meningkatkan proliferasi sel dan/atau menginduksi apoptosis (Sun et al.,
2007). HSPB8 ditemukan sebagai salah satu transkrip yang paling diinduksi dalam sel
kanker payudara dan ternyata HSPB8 memiliki peran dalam mekanisme yang mengatur
siklus sel dan migrasi sel dalam sel MCF-7 (Piccolella et al., 2017).

d. IL-20
Merupakan satu- satunya gen yang diekspresikan dalam sel MCF-7 yang diobati dengan
estradiol (E2) dan induksi ekspresi IL-20 oleh estrogen dan diatur secara epigenetik.
Molekul IL memainkan peran penting dalam lingkungan mikro tumor dan dalam
mengaktifkan pertumbuhan dan perkembangan tumor (Farc & Cristea, 2019)

e. BUBI1 (BUB1 budding uninhibit by benzimidazoles 1 homolog )
BUB1 adalah protein pos pemeriksaan mitosis yang diekspresikan secara berlebihan
pada kanker payudara dan kanker lainnya, dan ekspresinya berkorelasi dengan
prognosis klinis yang buruk. Pada penelitian dinyatakan bahwa sel pemicu

Prosiding Seminar Nasional COSMIC ke-2 Kedokteran Komunitas
Fakultas Kedokteran Universitas Wijaya Kusuma Surabaya



Seminar Nasional COSMIC Ke-2 Kedokteran Komunitas
2(1): 157-175
ISSN 3026-0256

glioblastoma memiliki defek perlekatan kinetokor-mikrotubulus yang mematikan yang
ditekan oleh adanya BUB1.(Han et al., 2015)

f. CDC20 (cell division cycle 20homolog)
Adalah komponen penting dari pembelahan sel dan bertanggung jawab atas inisiasi
anaphase yang diatur oleh degradasi securing. Fungsi Cdc20 sangat diatur oleh pos
pemeriksaan perakitan spindle untuk memastikan pemisahan tepat waktu kromatida
adik dan integritas genom (Karra et al., 2014). Serta dapat memperlihatkan fungsi
onkogenik dan memainkan peran penting dalam tumourigenesis dan perkembangan
tumor padat. Cacat dalam fungsi CDC20 karena itu dapat menghentikan penghentian
mitosis, yang mengarah ke tumorgenesis (Alfarsi et al., 2019).

g. SLC7AS (Solute carrier family 7 (cationic amino acid transporter, y+ system), member
5)
Adalah pengangkut natrium-independen dan bertindak sebagai penukar asam amino
dengan mengangkut asam amino netral besar seperti leusin, fenilalanin dan triptofan
melalui pertukaran dengan glutamin intraseluler. Diketahui bahwa sistem transportasi
asam amino memainkan peran utama dalam mempertahankan proliferasi sel kanker
dengan memasok asam amino yang diperlukan untuk sintesis protein dan dengan
aktivasi sinyal nutrisi melalui kompleks mTORC (El Ansari et al., 2018)

h. RNASEH2A (Ribonuclease H2, large subunit) Similar to ubiquitin-conjugating enzyme
E2S)
Adalah anggota dari keluarga RNAse HIl yang bertindak dalam replikasi DNA dengan
memediasi penghilangan primer RNA fragmen Okazaki untai tertinggal. RNASEH2A
meningkatkan agresivitas tumor kanker payudara ER-positif dan meningkatkan
kemungkinan hasil yang buruk. Oleh karena itu, menekan ekspresi RNASEH2A
kemungkinan akan menghambat pertumbuhan tumor begitu juga sebaliknya
upregulasi dari gen tersebut akan meningkatkan  pertumbuhan tumor dan
meningkatkan invasi tumor ke jaringan lain (Shen et al., 2020).

i. UBE2S (Ubiquitin-conjugating enzyme E2S)
Upregulasi UBE2S telah diamati pada jaringan kanker manusia dan berkorelasi dengan
prognosis yang buruk. UBE2S memainkan peran kunci dalam mengendalikan
perkembangan kanker paru-paru dengan mengatur omset beberapa gen yang terlibat
dalam kanker paru-paru, khususnya p53, begitu pula UBE2S berkontribusi terhadap
tumorigenesis di HCC sebagian oleh degradasi proteasomal. Meningkatkan UB2S
berarti mengakibatkan peningkatan proliferasi serta menghambat apoptosis (Bui et al.,
2021).

j.  Cl10orf3 (Chromosome 10 open reading frame 3)
Cep55/c10orf3 bertindak sebagai antigen tumor terkait karsinoma payudara baru.
Sebagai protein bundling mikrotubulus yang diperlukan untuk sitokinesis. Jika gen itu
dihentikan maka akan menghambat proliferasi sel - sel kanker dan juga sebaliknya akan
meningkatkan proliferasi sel. Sel itu terletak di gelendong mitosis selama prometafase
dan metafase dan direkrut ke dalam tubuh bagian tengah selama sitokinesis (Y. Wang
et al., 2016)

k. TPD52L1 (Tumor protein D52-like 1)
Adalah anggota keluarga TPD52 dan ekspresinya sangat upregulated pada transisi
G2/M pada kanker payudara. Hal ini juga menunjukkan bahwa ekspresi deregulasi
protein yang diatur siklus sel TPD52L1 dapat mempengaruhi penyelesaian mitosis (M.
Yang et al., 2015).
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PPM 1 E ( Protein phosphatase 1E (PP2C domain containing))
Ekspresi berlebihan Ppm1E menginduksi penghambatan AMPK lebih lanjut dan aktivasi
mMTORC1 untuk meningkatkan proliferasi sel AGS (Williams et al., 2008).

Penghambatan apoptosis
Dalam mekanisme ini, gen yang fungsinya menghambat apoptosis secara normal, jika
diupregulasi fungsi dari gen tersebut maka terjadi proses penghambatan dari apoptosis

sehingga peningkatan fungsi lain semakin meningkat seperti proliferasi sel yang

2.
a.
b.
c.
d.
3.

menyebabkan efek peningkatan karsinogenesis

UGT2B17 (UDP glycosyltransferase 2 family, polypeptide B17)

Termasuk family UDP-glucuronosyltransferases, enzim yang mengkatalisis transfer
asam glukuronat dari asam uridin difosfoglukuronat ke berbagai substrat, termasuk
hormon steroid, juga memetabolisme 3-hydroxycotinine, yang merupakan metabolit
nikotin mino. Dalam penelitian(D. G. Hu et al., 2021) menyebutkan bahwa ekspresi
UGT2B17 yang diregulasi di jaringan kanker jika ditingkatkan fungsinya maka dapat
meningkatkan pertumbuhan sel dan otomatis menghambat apoptosis sel (D. G. Hu et
al., 2021).

CCNA2 (Cyclin A2)

Cyclin A2 merupakan pengatur perkembangan siklus sel dengan berinteraksi dengan
CDK kinase. Dapat digunakan sebagai pengatur siklus sel, overexpressed pada banyak
kanker manusia, termasuk kanker payudaranya yang dimana jika ditingkatkan
fungsinya dapat menghambat apoptosis (Xing et al., 2021).

HMGB2 (High-mobility group box 2)

HMGB2 adalah protein kromatin yang mengandung 2 kotak mobilitas tinggi dari 80
asam amino yang membentuk tiga —heliks diatur dalam bentuk L, yang mengikat alur
kecil DNA. HMGB?2 diidentifikasi sebagai protein berinteraksi SRC-1 dalam pengaturan
tahan endokrin (He et al., 2020).

TPD52L1 (Tumor protein D52-like 1)

Manurut sumber suatu penelitian Yang et al. (2015), protein ini juga dilaporkan terlibat
dalam proliferasi sel dan pensinyalan kalsium. la juga berinteraksi dengan mitogen-
activated protein kinase kinase kinase 5 (MAP3K5/ASK1) dan secara positif mengatur
apoptosis yang diinduksi MAP3KS5. Tetapi gen ini tetap lebih berpengaruh ke proliferasi
sel (M. Yang et al., 2015).

Penghambatan gen suppressor tumor

Gen yang mempunyai fungsi untuk penghambat gen suppressor tumor jika fungsi gennya
diupregulasi, maka menyebabkan efek penghambatan suppressor tumor yang lebih tinggi
sehingga fungsi pertumbuhan meningkat dan terjadi pertumbuhan tumor yang tidak

terkendali

a.

PKIB (Protein kinase (cAMP-dependent, catalytic) inhibitor beta)

PKIB adalah protein yang pada manusia dikodekan oleh gen PKIB. Protein kinase
inhibitor-B (PKIB) bergantung pada cAMP yang dianggap sebagai salah satu faktor
pengatur yang mengendalikan jalur pensinyalan protein kinase A yang bergantung
pada cAMP. Gen ini mengkode keluarga penghambat sel pada kanker payudara yang
fungsinya menghambat pada tumor tetapi didalam sebuah penelitian(Williams et al.,
2008) dinyatakan bahwa gen ini meningkatkan pertumbuhan dan mobilitas pada sel
kanker prostat (Williams et al., 2008).

RNASEH2A (Ribonuclease H2, large subunit) Similar to ubiquitin-conjugating enzyme
E2S)
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Menekan ekspresi RNASEH2A kemungkinan akan menghambat pertumbuhan tumor
begitu juga sebaliknya upregulasi dari gen tersebut akan meningkatkan pertumbuhan
tumor dan meningkatkan invasi tumor ke jaringan lain (Shen et al., 2020).

4. Peningkatan migrasi atau metastasis
Suatu gen mempunyai fungsi normal meningkatkan bermetastasis/migrasi sel, jika
fungsinya di upregulasi maka yang terjadi dapat meningkatkan proses metastasis menjadi
berlebihan yang dapat menyebabkan sel kanker dengan sangat mudah akan menyebar ke
jaringan lain
a. TFF1 (Trefoil factor 1)
Gen TFF1 merupakan sebuah peptida yang kecil dan stabil yang disekresi epitel
mamalia pada mukus yang disekresi di saluran cerna (Ishibashi et al., 2017). Gen ini
dapat bermigrasi dari sel epitel lalu mendorong proses penyembuhan. TFF1 juga dapat
menunjukkan ekspresi yang tinggi pada jaringan kanker payudara, terutama pada
jaringan ER positif (Pelden et al., 2013).
b. CXCL12 (Chemokine (C-X-C motif) ligand 12 (SDF-1))
CXCL12 adalah protein kemokin yang pada manusia dikodekan oleh gen CXCL12 pada
kromosom 10, hal ini di mana-mana diekspresikan dalam banyak jaringan dan jenis sel.
Sel ini dapat mendorong metastasis dalam beberapa keganasan kanker. Ekspresi yang
tinggi pada stroma CXCL12 di kelompok besar pasien kanker payudara dapat
berkorelasi langsung dengan kepadatan pembuluh darah dan berkorelasi terbalik
dengan kekambuhan dan kelangsungan hidup pasien secara keseluruhan (Ahirwar et
al., 2018).
c. SIAH2 (Seven in absentia homolog 2)
SIAH2 adalah bagian dari kompleks ligase ubiquitin yang menargetkan protein untuk
degradasi proteasomal dan meningkatkan ekspresi HIF-la dengan mengurangi
kelimpahan prolyl hydroxylases. Dalam sebuah penelitian dinyatakan bahwa
peningkatan fungsi SIAH2 dapat menaikan dari metastasis (Chan et al., 2011)
d. SLC26A2 (Solute carrier family 26 (sulfate transporter), member 2)
Dimberg dkk. menyatakan dalam studi komprehensif bahwa ekspresi berlebih SLC26A2
diamati pada jenis tumor yang berbeda dibandingkan dengan sel normal. SLC26A2
bermetastasis kemudian diekspresikan dalam tulang rawan yang sedang berkembang
dan matang, serta diekspresikan di paru-paru, plasenta, usus besar, ginjal, pankreas,
dan testis (Demirel Kars, 2020).
e. TUBA1 (Tubulin, alpha, ubiquitous)
TUBA1 adalah gen struktural yang mengkodekan Tubulin, yang berpartisipasi dalam
pembentukan mikrotubulus - protein struktural yang berpartisipasi dalam struktur
sitoskeletal. TUBA1A memodelkan otak dengan berpartisipasi dalam mengarahkan
migrasi neuron melalui kemampuan mikrotubulus untuk dengan mudah membentuk
dan menghancurkan polimer untuk memperpanjang dan menarik kembali proses
untuk menginduksi nukleokinesis (Williams et al., 2008).
f. THBS1 (Thrombos pondin 1)
Trombospondin 1 adalah subunit dari protein homotrimerik terkait disulfide, dimana
protein ini merupakan glikoprotein perekat yang memediasi interaksi sel-ke-sel dan
sel-ke-matriks. Trombospondin-1 ketika diproduksi, trombosit mengatur atas activator
plasminogen urokinase dan mempromosikan invasi sel tumor. Dalam penelitian juga
dijelaskan hasil yang didapat menunjukkan bahwa THBS1 mempromosikan kanker
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payudara untuk bermetastasis ke paru-paru di antigen T tengah polyomavirus,
menunjukkan bahwa THBS1 berperan dalam migrasi sel kanker payudara (T. Wang et
al., 2016).

OLFM1 (juga dikenal sebagai Noelin-1 dan Pancortin-1)

Adalah protein matriks ekstraseluler yang diekspresikan dalam jantung yang sedang
berkembang, sistem saraf pusat dan dalam berbagai jaringan tumor. Dengan adanya
antibodi penghambat, mengidentifikasi peran spesifik OLFM1 dalam invasi sel
(Lencinas et al., 2013).

Peningkatan angiogenesis (pembentukan pembuluh darah baru)
Gen yang normalnya mempunyai fungsi angiogenesis, jika gen tersebut diupregulasi maka

yang akan terjadi adalah peningkatan proses dari angiogenesis/pembentukan pembuluh

darah baru yang tidak terkendali yang berefek terjadinya peningkatan kanker/tumor
a.

KCNK5 (Potassium channel, subfamily K,member 5)

Merupakan suatu protein transmembran yang secara selektif memfasilitasi aliran ion
kalium menuruni gradien elektrokimia dan saluran kalium peka pH yang kemudian
diekspresikan di banyak jaringan berbeda termasuk hati, pankreas, usus kecil, dan
ginjal. Ternyata gen ini mempunyai peran spesifik tipe sel seperti proliferasi sel dan
angiogenesis tetapi lebih dominan terhadap angiogenesis. KCKN5 termasuk salah satu
gen yang paling diinduksi oleh estrogen melalui ER a pada sel kanker payudara. Jika
mekanisme gen ini ditingkatkan maka dapat meningkatkan pula karsinogenesis
(Alvarez-Baron et al., 2011).

THBS1 (Thrombos pondin 1)

Selain metastasis, dalam gen THBS1 juga memiliki peran lain yaitu angiogenesis dimana
THBS1 adalah stimulus kuat untuk angiogenesis folikel in vitro dan in vivo dimana
mempromosikan diferensiasi sel endotel menjadi sel ujung, yang bermigrasi menjauh
dari pembuluh darah yang sudah terbentuk dan memimpin pembentukan kapiler baru.
Ketika gen diupregilasi maka fungsi dalam mempromosikan sel kanker akan makin
meningkat (Bender et al., 2019)

Mekanisme Downregulasi Gen terkait Estrogen Receptor a

1.

Penghambatan proliferasi sel

Jika gen yang fungsinya menghambat proliferasi sel didownregulasi fungsinya maka fungsi

penghambatan proliferasi menurun sehingga sel tumbuh tidak terkendali sehingga akan
membentuk tumor
a.

ERBB2 (v-erb-b2 erythroblastic leukemia viral oncogene homolog 2, neuro)

Pertama kali ditemukan sebagai mutan onkogenik yang poten, ketika diisolasi dari
neuroglioblastoma independen atau Schwannoma yang berkembang pada tikus yang
diberi karsinogen. Amplifikasi atau ekspresi berlebih dari onkogen ini telah terbukti
memainkan peran penting dalam perkembangan dan perkembangan jenis kanker
payudara agresif tertentu. Pensinyalan melalui keluarga reseptor ErbB2 mendorong
proliferasi sel dan menentang apoptosis, dan oleh karena itu harus diatur dengan ketat
untuk mencegah terjadinya pertumbuhan sel yang tidak terkendali (Mitri et al., 2012).
CYP1A1 (Cytochrome P450, family 1, subfamily A, polypeptide 1)

CYP1A1 adalah enzim metabolisme fase | ekstrahepatik yang ekspresinya ditekan
dalam kondisi fisiologis tetapi dapat diinduksi oleh substrat melalui reseptor aril
hidrokarbon (AhR). Downregulasi CYP1A1 menurunkan pembentukan koloni,
menurunkan proliferasi sel, memblokir siklus sel pada G 0 -G 1 terkait dengan
pengurangan cyclin D1, dan peningkatan apoptosis terkait dengan pengurangan
surviving (Rodriguez & Potter, 2013).
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c. ZFP36L2 (Zinc-finger protein 36, C3H type-like 2)
Memiliki dua domain TZF yang sangat terkonservasi yang bertanggung jawab untuk
mengikat elemen kaya AU (ARE) dari mRNA messenger tertentu, yang mengakibatkan
ketidakstabilan dan degradasi mRNA. Diekspresikan secara luas pada tahap awal
perkembangan limfosit, memainkan peran penting dalam mengendalikan ekspresi
beberapa cyclin dan cyclin-dependent kinase (Cdks), serta proliferasi sel (Suk et al.,
2018).

2. Peningkatan apoptosis

Gen-gen ini mempunyai fungsi melalui peningkatan apoptosis/kematian sel, jika gen

didownregulasi menyebabkan terjadinya peningkatan kemampuan karsinogenesis

melalui proses pertumbuhan sel yang meningkat dengan berkurangnya penghambatan

apoptosis/kematian sel sehingga sel terus berkembang menjadi tumor.

a. CYP1A1 (Cytochrome P450, family 1, subfamily A, polypeptide 1)

Dalam sebuah studi dikatakan bahwa gen ini juga mempunyai pengaruh dalam
penghambatan proliferasi pada garis kanker payudara ini dikaitkan dengan penurunan
ekspresi CYP1A1 dan aktivasi AMPK, yang belum pernah dijelaskan sebelumnya pada
kanker payudara (Rodriguez & Potter, 2013).

3.  Aktivasi gen suppressor tumor
Jika gen yang fungsinya mengaktivasi gen suppressor tumor itu didownregulasi fungsinya
maka akan menyebabkan perubahan fungsi dimana sel tidak akan mampu lagi
menghambat pertumbuhan tumor sehingga pertumbuhan sel semakin tidak terkendali
a. TP53INP1 (Tumor protein p53 inducible nuclear protein 1)
Gen ini juga termasuk gen suprresor tumor yang mempunyaii peran penting dalam
menekan perkembangan tumor termasuk kanker payudara melalui anti-proliferatifnya
dan aktivitas pro-apoptosis (Y. Wang et al., 2018).
b. EFNB2 (Ephrin-B2)
Ephrin-B2 merupakan protein transmembran. Ephrin dan reseptor terkait EPH terdiri
dari subfamili terbesar reseptor protein-tirosin kinase dan telah terlibat dalam
memediasi peristiwa perkembangan, terutama dalam sistem saraf dan dalam
eritropoesis, Ephrin-B2 tampaknya tidak memainkan peran utama dalam proliferasi sel,
melainkan ekspresi ephrin-B2 akan menyebabkan penekanan tumor. mengatur
gerakan terarah dengan mengendalikan organisasi sitoskeletal dan adhesi sel (Magic et
al., 2019).

4. Penghambatan migrasi atau metastasis

Gen yang fungsinya menghambat migrasi/metastasis sel, jika didownregulasi fungsinya

maka akan menyebabkan peningkatan migrasi/metastasis sel atau semakin mudahnya sel

bermigrasi/bermetastasis yang akhirnya sel akan semakin mudah untuk berkembang

a. TP53INP1 (Tumor protein p53 inducible nuclear protein 1)
TP53INP1 juga disebut protein yang diinduksi stres (SIP), adalah gen supresor tumor
yang terletak pada kromosom 8qg22. TP53INP1 adalah pengatur utama p53 dalam
menanggapi stres oksidatif, termasuk hipoksia penekan tumor yang terkait dengan
metastasis tumor ganas. Tp53Polril ekspresi berlebih menghambat invasi kanker
payudara , migrasi, transisi epitel-mesenkim (EMT) dan pembentukan memainkan
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peran penting dalam menekan perkembangan tumor termasuk kanker payudara
melalui anti-proliferatifnya dan aktivitas pro-apoptosis (Y. Wang et al., 2018).

EDG3 (Endothelial differentiation, sphingolipid G-protein-coupled receptor, 3)

Atau bisa disebut S1PR3 adalah penentu metastasis kanker payudara yang digerakkan
oleh ftalat dan kemungkinan target terapi untuk mengatur populasi BCSC. Gen ini
mengkodekan anggota keluarga reseptor EDG, yang merupakan reseptor berpasangan
protein G. Knockdown SPHK1 atau S1PR3 dapat meningkatkan tumorigenisitas sel
kanker payudara karena penghambatan migrasi menjadi tidak terkendali sehingga
pertumbuhan migrasi semakin cepat. AHR yang diaktifkan BBP menargetkan
transkripsi S1PR3 di SP, tetapi tidak di sel non-SP (Y. C. Wang et al., 2016).

Penghambatan angiogenesis (pembentukan pembuluh darah baru)

Gen yang normalnya mempunyai fungsi penghambatan angiogenesis, jika gen tersebut
downregulasi maka akan terjadi peningkatan proses dari angiogenesis/pembentukan
pembuluh darah baru yang tidak terkendali yang berefek terjadinya peningkatan
kanker/tumor

Mekanisme Upregulasi Gen terkait Estrogen Receptor 8

1. Proliferasi sel

a.

ESR2 (Estrogen receptor 2 (ERDb))

ESR2 merupakan gen yang mengkode ER B juga dikenal sebagai NR3A2 (reseptor nuklir
subfamili 3, grup A, anggota 2) adalah salah satu dari dua jenis utama reseptor
estrogen, reseptor nuklir yang diaktifkan oleh hormon seks estrogen (Weihua et al.,
2000). Jika diaktifkan dapat meningkatkan proliferasi sel dan menentang tindakan ERa
dalam jaringan reproduksi serta memainkan peranan penting dalam banyak jenis
kanker lainnya (Yu et al., 2011).

HMGCL (3-Hydroxymethyl-3 methyl glutaryl Coenzyme A lyase)

Gen ini penting dalam ketogenesis, yang menghasilkan badan keton dengan
pemecahan asam lemak untuk memasok energi, pada karsinoma nasofaring ( NPC).
HMGCL mengkatalisis pembelahan HMG-CoA menjadi asetil-KoA dan asetoasetat
untuk memediasi langkah pembatas laju dalam proses metabolisme badan keton untuk
produksi energi (Luo et al., 2017).

P2Y2R (Purinergic receptor P2Y, G-protein coupled, 2)

Adalah reseptor prototipe dan paling dianalisis, dimana P2Y purinergik milik
superfamily GPCR juga telah diamati pada sistem kanker yang bertindak sebagai
promotor proliferasi sel (Campos-Contreras et al., 2020).

QSCN6 (Quiescin Q6)

QSCNG6 adalah gen yang diatur estrogen pada sel epitel kelenjar endometrium guinea-
pig, mengkatalisis pembentukan ikatan disulfida dan terlibat dalam lipat dan stabilitas
protein. QSCN6 mempunyai fungsi mempromosikan invasi dan proliferasi sel serta
berperan juga dalam autophagy melalui penghambatan fusi. Ekspresi QSOX1 telah
terbukti diinduksi oleh stres oksidatif atau ER dan untuk mencegah kematian sel yang
terkait dengan stresor ini. (Poillet et al., 2014).

2. Penghambatan apoptosis

a.

RIN2 (Ras and Rab interactor 2)

Gen ini berfungsi dengan mengikat dan memodaulasi aktivitas enzimatik dari beragam
protein efektor, banyak di antaranya merupakan onkoprotein potensial itu sendiri
seperti Raf kinase, RalGEFs, dan phosphatidylinositol 3’-kinase. Seharusnya jika
diupregulasi RIN2 melakukan penghambatan terhadap apoptosis tetapi dari studi yang
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didapat bahwa ekspresi berlebihan RIN2 menginduksi apoptosis yang bergantung pada
Ras dalam sel 293-T )dan menghambat pertumbuhan garis sel tumor manusia (Shirure
etal., 2012).

3. Penghambatan gen suppressor tumor

b.KIF21A (Kinesin family member 21A)
Adalah anggota dari superfamili kinesin yang telah dipelajari dengan baik pada fibrosis
otot ekstraokular kongenital. Dari penelitian ditunjukan bahwa ekspresi KIF21A
memprediksi kelangsungan hidup kanker payudara yang lebih baik, yang menunjukkan
bahwa KIF21A adalah penekan tumor dimana hasil ini memungkinkan kemampuan
multifungsi dari gen tersebut (Lucanus et al., 2016)

4. Peningkatan migrasi atau metastasis

c¢. LRRC15 (Leucine-rich repeat-containing 15)
LRRC15 adalah anggota dari superfamili berulang yang kaya leusin, yang terlibat dalam
interaksi sel-sel dan sel-ECM, termasuk adhesi dan pengikatan reseptor-ligan. Ini
diekspresikan dalam fibroblas terkait kanker (CAFs) dan sel stroma dalam berbagai
jenis tumor padat, seperti kanker payudara, serta secara langsung dalam sel kanker
pada tumor yang berasal dari mesenkim, seperti sarkoma. Dari hasil penelitian
menunjukan bahwa LRRC15 mempromosikan migrasi dan invasi tumor dalam sel TNBC
dengan mengatur jalur pensinyalan Wnt/B-catenin. yang menghambat degradasinya
(Y. Yang et al., 2022)(Shirure et al., 2012)

d.Apolipoprotein D (ApoD)
Adalah glikoprotein kecil dari 24 kD, dan anggota dari keluarga lipocalin, dimana APOD
juga merupakan apolipoprotein atipikal yang terutama terkait dengan HDL dalam
plasma manusia. Pada saat APOD di upregulasi maka itu akan terkait dengan status
metastase kalenjar getah bening (Lépez-Boado et al., 2011).

e.PLOD2 (Procollagen-lysine, 2-oxoglutarate 5-dioxygenase (lysine hydroxylase) 2)
Fungsi PLOD2 dalam kolagen cross-link switch dan invasi dan migrasi sel tumor telah
dikonfirmasi dalam kaitannya dengan metastasis. PLOD2 tinggi menunjukkan
peningkatan tingkat migrasi dan metastasis, dimana jalur pensinyalan PI3K/AKT terlibat
dalam regulasi ekspresi PLOD2 (Sheng et al., 2019).

f. HMGCL (3-Hydroxymethyl-3 methyl glutaryl Coenzyme A lyase)
Berfungsi penting untuk ketogenesis yang menghasilkan badan keton dengan
pemecahan asam lemak untuk memasok energy, HMGCL mengkatalisis pembelahan
HMG-CoA menjadi asetil-KoA dan asetoasetat untuk memediasi langkah pembatas laju
dalam proses metabolisme badan keton untuk produksi energi. HMGCL menekan
migrasi dan invasi sel NPC secara in vitromelalui transisi mesenkim-epitel (Luo et al.,
2017).

Mekanisme Downregulasi Gen terkait Estrogen Receptor 8

1. Penghambatan proliferasi sel
g. KCNKS (Potassium channel, subfamily K,member 5)
Perannya dalam fungsi spesifik tipe sel yang lebih sedikit seperti proliferasi sel,
angiogenesis. Dimana merupakan protein transmembran yang secara selektif
memfasilitasi aliran ion kalium menuruni gradien elektrokimia dan saluran kalium peka
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pH yang diekspresikan di banyak jaringan berbeda termasuk hati, pankreas, usus kecil,
dan ginjal (Alvarez-Baron et al., 2011).
h. DHRS2 (Dehydrogenase/ reductase (SDR family) member 2)
Studi dari (Zhou et al., 2018) mengatakan bahwa DHRS2 dapat menekan proliferasi sel
dan motilitas dimana merupakan enzim vyang termasuk dalam keluarga
dehidrogenase/reduktase rantai pendek. Ini adalah superfamili dari oksidoreduktase
yang bergantung pada NAD/NADP yang terlibat dalam banyak proses metabolisme
yang berfungsi dalam memecah steroid, retinoid, prostaglandin, dan xenobiotic.
S100A6 (5100 calcium-binding protein A6(calcyclin))
Adalah protein pengikat asam-Ca2+ kecil yang terlibat dalam spektrum proses biologis
yang luas. Dari peran yang didapat disebutkan bahwa sel ini manjadi regulasi proliferasi
fibroblast dan peraturan siklus sel (Zhang et al., 2017).
SSRP1 (Structure-specific recognition protein 1)
Merupakan subunit dari kompleks histone chaperone yang memfasilitasi transkripsi
kromatin (FACT), terlibat dalam hampir semua proses terkait kromatin, termasuk
replikasi, perbaikan, dan transkripsi DNA. SSRP1 diregulasi ke atas di CRC dan secara
signifikan memengaruhi tidak hanya proliferasi tetapi juga metastasis dan
kemosensitivitas di CRC (Wu et al., 2019).
GFRA1 (GDNF family receptor alpha 1))
Adalah reseptor permukaan sel terkait glikosilfosfatidilinositol (GPI) 51-kDa untuk GDNF
dan koaktivator RET. Sumbu GFRA1 dilaporkan mendorong proliferasi dan invasi kanker
payudara, dan ekspresinya berkorelasi dengan metastasis kelenjar getah bening dan
stadium klinis lanjut (Bosco et al., 2018).
FABPS5 (Fatty acid binding protein 5 (psoriasis associated ))
FABPS5 adalah protein pengikat lipid intraseluler dimana mengkode protein pengikat asam
lemak yang ditemukan di sel epidermis, dan pertama kali diidentifikasi sebagai diregulasi
dalam jaringan psoriasis. Protein ini secara khusus memberikan retinoid dari sitoplasma
ke reseptor asam retinoat nuklir dan PPARB/8, sehingga memicu ekspresi pertumbuhan
menghambat dan gen yang mempromosikan pertumbuhan (Ju et al., 2018).
EDN1 (Endothelin 1)
Pensinyalan endotelin memainkan peran penting dalam proses diferensiasi, proliferasi,
dan migrasi sel. Salah satu peran yang digerakan gen ini yaitu proliferasi sel dimana pada
saat di downregulasi maka akan terjadi penghambatan proliferasi yang terjadi di gen.
Sebenarnya fungsi yang utama dari didownregulasinya gen ini dalam hal penghambatan
angiogenesis (Gampenrieder et al., 2017).
MYC (v-myc myelocyto matosis viral oncogene homolog (avian))
c-MYC (MYC) diidentifikasi sebagai v-MYC avian myelocytomatosis viral onkogen
homolog. MYC dapat menekan ekspresi gen melalui tethering dengan MYC-interacting
zinc finger protein-1 (Miz-1) dan menghambat transaktivasi gen oleh Miz-1. MYC adalah
pengatur utama proliferasi dan transformasi sel (Ren et al., 2019).

2. Peningkatan apoptosis

a.

BCL2 (B-cell CLL/lymphoma 2)

Adalah protein antiapoptosis sebagai penanda prognostik kanker payudara klinis yang
penting. Peran BCL2 bergantung pada status reseptor estrogen (ER), efek ini mungkin
berbeda menurut subtipe molekuler (Eom et al., 2016).

UGT2B17 (UDP glycosyl transferase 2 family, polypeptide B17)

Dalam suatu penelitian (D. G. Hu et al., 2021) menyebutkan bahwa ekspresi UGT2B17
yang diregulasi dijaringan kanker jika ditingkatkan fungsinya maka dapat meningkatkan
pertumbuhan sel dan otomatis menghambat apoptosis sel pada ER a jika pada ERP
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sebaliknya akan menghambat pertumbuhan kanker serta meningkatkan apoptosis (D. G.
Hu et al., 2021)
c. HSPD1 Heat shock 60kDa protein 1 (chaperonin))

Pada kanker, HSPD1 terlibat dalam disfungsi mitokondria dan penurunan regulasi HSPD1
menginduksi apoptosis sel kanker. Ekspresi HSPD1 sangat terlibat dalam beberapa jenis
kanker; misalnya, ekspresinya diregulasi pada kolorektal, serviks, limfoma Hodgkin, dan
kanker prostat. Lokalisasi HSPD1 spesifik-ER berkorelasi dengan apoptosis sel melalui
pengurangan ekspresi XIAP (Kim et al., 2019).

3. Aktivasi gen suppressor tumor

a. CLDN1 (Claudin 1)
Adalah gen 17 kb yang mengkode transkrip 3,4 kb yang diterjemahkan menjadi protein
penting CLDN1. Polimorfisme dalam claudin 1 (CLDN1) dikaitkan dengan risiko beberapa
jenis kanker. CLDN1 telah lama dianggap sebagai penekan tumor pada kanker payudara
(A. Hu et al., 2019).

b.UGT2B28 UDP glucuronosyl! transferase 2 family, polypeptide B28)

Gen UDP-glucuronosyltransferase 2B28 (UGT2B28) adalah anggota dari subfamili
UGT2B yang anggotanya aktif memetabolisme androgen dan estrogen dalam jaringan
target steroid. Dimana ketika memproduksi estrogen maka gen ini akan menjadi
penekan sel tumor (Williams et al., 2008).

4. Penghambatan migrasi atau metastasis

a. TFF1 (Trefoil factor 1 >pS2)
TFF1 dapat merangsang migrasi sel epitel yang mendorong proses penyembuhan tetapi
dianggap meningkatkan metastasis pada karsinom (Pelden et al., 2013).

b. CXCR7 (Chemokine (C-X-C motif) receptor 7)
Adalah reseptor kedua untuk CXCL12 yang mengikat kemokin ini dengan afinitas yang
lebih besar daripada CXCR4. CXCR7 berfungsi sebagai reseptor pemulung untuk CXCL12,
menghilangkan kemokin ini dari ruang ekstraseluler dan menurunkannya dalam lisosom
(Luker et al., 2012).

c. SLC16A1 (Solute carrier family 16, member 1)
Memainkan peran penting dalam tumorigenesis dan perkembangan tumor. SLC16A1
telah ditandai sebagai onkogenik panjang non-coding (LnCrNA) pada kanker payudara
dan kanker kandung kemih. SLC16A1 adalah pengontrol utama siklus sel dan mitosis,
sangat menyarankan peran onkogennya dalam mempromosikan proliferasi sel kanker
(Williams et al., 2008).

d.MT1F (Metallothionein 1F (functional))
Ekspresi MT1F dan MT1M memberikan efek anti-onkogenik pada kanker payudara.
Ketika gen MTIF secara signifikan berhubungan dengan invasi sel pada jenis tumor
laiinya jika mengalami peristiwa downregulasi maka terjadi penghambatan pada prosen
invasi atau metastasis sel (Jadhav et al., 2015).

5. Penghambatan angiogenesis (pembentukan pembuluh darah baru)
a. TFF3 (Trefoil factor 3 (intestinal))
Adalah protein dari epitel payudara normal dan menunjukkan bahwa selama proses
karsinogenesis dan dediferensiasi ekspresi TFF3 hilang dari subset tumor. TFF3
memiliki residu sistein domain trefoil ekstra yang membentuk ikatan disulfide
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antarmolekul . 3 Struktur dimer TFF3. TFF3 meningkatkan invasi oleh sel tumor

stroma, sebagian dengan merangsang motilitasnya, dan menarik stroma yang

lebih  mendukung dengan meningkatkan angiogenesis dimana dalam

didownregulasi sistem sel TFF3 di turunkan fungsinya sehingga terjadi

penghambatan dari angiogenesis (Ahmed et al., 2012).

b. EDNI1 (Endothelin 1)

Pensinyalan endotelin memainkan peran penting dalam proses diferensiasi,
proliferasi, dan migrasi sel. Endotelin-1 adalah vasokonstriktor kuat dan tahan
lama dan disregulasi aksis endotelin berkontribusi pada proses patologis yang
bertanggung jawab atas beberapa penyakit kardiovaskular (Gampenrieder et
al.,, 2017). Ada suatu peran pengikatan EDN1 ke EDNRA dan pengaruhnya
terhadap pertumbuhan tumor dan neo-angiogenesis. Dalam konteks
penghambatan angiogenesis, aktivasi aksis endotelin-1 tampaknya menjadi
mediator utama hipertensi yang diinduksi pengobatan (Wiesmann et al., 2009).

KESIMPULAN

Berdasarkan hasil dari studi penelusuran jurnal dan dilakukan review tentang faktor
genetik terkait estrogen receptor terhadap kanker payudara pada wanita diperoleh sebuah
kesimpulan yaitu mekanisme yang terjadi pada upregulasi dan downregulasi pada gen
estrogen receptor o dan 8 terlihat lebih dominan pada mekanisme peningkatan/
penghambatan proliferasi sel. Dimana ER B berperan sebagai modulator negative pada aksi
ERa yang memberi efek supresi pertumbuhan dimana efek berlawanan tersebut dapat
menghasilkan proses proliferasi jaringan yang seimbang . Saran dari penelitian ini adalah
bagi peneliti selanjutnya dapat melakukan penelitian dengan desain studi yang lebih baik
misalnya case control disertai wawancara mendalam atau desain studi cohort. Dapat
dilakukan penelitian lanjutan terkait gen -gen yang terlibat dalam estrogen receptor a dan
B untuk pencapaian target terapi estrogen receptor pada kanker payudara
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