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ABSTRACT
Clinical Implications of Transketolase-like 1 Gene Mutation on Cancer

Transketolase is an enzyme that catalyzes the conversion of aldose and ketose sugars in
the pentose phosphate pathway. Up to now have been successfully identified three types
of transketolase genes (TKT, TKTL1, and TKTL2) and a mutation (an internal deletion)
of transketolase-like gene 1 (TKTL1). Mutations of the TKTL1 gene will cause the loss
of a number of amino acid residues on the encoded proteins. Although TKTL1 proteins
synthesized still have transketolase enzyme activity, but this mutant enzyme has differ-
ent characteristics than the conventional transketolase enzyme. Changes in activity of
this enzyme give clinical implications in cancer. In cancer, expression of TKTL1 gene is
increased both at the mRNA or protein level. TKTL1 enzyme elevations are associated
with changes in glucose metabolism in patients with cancer. In cancer cells, glucose
will be broken down anaerobic into lactate via the pentose phosphate pathway although
the oxygen is available. So the breakdown of glucose by the TKTL1 enzyme in cancer
cells are oxygen-independent (modified pentose-phosphate pathway). This alternative
glucose metabolism is highly beneficial for carcinogenesis. So TKTL1 enzyme plays an
important role in tumor cell growth. Inhibition of this enzyme proved could suppress can-
cer cell proliferation. TKTL1 can be a relevant target for cancer therapeutic intervention.

Key words: TKTL1, internal deletions, modified pentose-phosphate pathway,
carcinogenesis

ABSTRAK
Implikasi Klinis Mutasi Gen Transketolase-like 1 pada Penyakit Kanker

Transketolase adalah enzim yang mengkatalisis konversi gula ketosa dan aldosa pada
jalur pentosa fosfat. Sampai saat ini telah berhasil diidentifikasi tiga jenis gen transketolase
(TKT, TKTL1, dan TKTL2) serta adanya mutasi (delesi internal) pada gen transketolase-
like 1 (TKTL1). Mutasi pada gen TKTL1 ini akan menyebabkan hilangnya sejumlah residu
asam amino pada protein yang disandinya. Meski protein TKTL1 yang disintesis tetap
memiliki aktivitas enzim transketolase, namun enzim mutan ini memiliki karakteristik yang
berbeda dari enzim transketolase konvensional. Perubahan aktivitas enzim ini memberi-
kan implikasi Klinis pada penyakit kanker. Pada kanker terjadi peningkatan ekspresi gen
TKTL1, baik pada tingkat mMRNA maupun protein. Peningkatan enzim TKTL1 ini dikaitkan
dengan perubahan metabolisme glukosa pada penderita kanker. Pada sel kanker, glukosa
akan dipecah secara anaerob menjadi laktat lewat jalur pentosa fosfat meski tersedia ok-
sigen. Jadi pemecahan glukosa oleh enzim TKTL1 pada sel kanker bersifat oksigen inde-
penden (modified pentosa-phosphate pathway). Metabolisme alternatif glukosa ini sangat
menguntungkan bagi karsinogenesis. Jadi enzim TKTL1 berperan penting pada pertum-
buhan sel tumor. Penghambatan enzim ini terbukti dapat menekan proliferasi sel kanker.
TKTL1 dapat menjadi target yang relevan bagi intervensi terapeutik kanker.

Kata-kata kunci: TKTL1, delesi internal, modified pentosa-phosphate pathway,
karsinogenesis
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PENDAHULUAN

Kanker adalah pe-
nyakit yang didasari
oleh adanya peruba-
han pada gen yang
mengontrol pertumbu-
han dan kematian sel.
Gangguan fungsi gen
ini mengakibatkan per-
tumbuhan yang tidak
terkendali serta defek
pada apoptosis atau
kematian sel terpro-
gram. Namun, peru-
bahan gen pada sel
kanker ini bukan men-
jadi penyebab agresivi-
tas sel kanker. Bentuk
agresif pada sel sel
kanker ditandai dengan
pertumbuhan yang in-
vasif dan metastasis.
Biasanya penderita
kanker tidak mening-
gal akibat tumor primer
yang dideritanya, tapi
akibat perubahan me-
tabolisme yang dipicu
oleh pertumbuhan yang
masif selama metasta-
sis kanker. Sehingga
secara klinis penting
untuk mendeteksi dan
menangani bentuk
agresif dari kanker."
Bentuk  yang
paling agresif dari
kanker ditandai de-
ngan ambilan glukosa
yang sangat tinggi (20-
30 kali dari sel normal).
Uniknya, sel kanker
tidak memecah gluko-
sa menjadi CO2 dan air
seperti pada sel normal
tapi mengubah glukosa
menjadi laktat secara
anaerob. Pemecahan
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glukosa lewat glikoli-
sis Embden-Meyerhoff
dan jalan pentosa fos-
fat akan menghasilkan
laktat pada kondisi an-
aerob. Biasanya jari-
ngan seperti otot akan
menjalankan oksidasi
lengkap glukosa bila
tersedia oksigen, na-
mun sel tumor tidak.
Glukosa tetap dipecah
menjadi laktat meski
tersedia oksigen (efek
Warburg).  Tingginya
pemakaian glukosa
serta produksi laktat
yang berlebihan pada
sel kanker pertama kali
dikemukakan oleh Otto
Warburg 80 tahun lalu.
Namun penyebabnya
masih merupakan teka
teki. Baru belakangan
teka teki ini mulai tersing-
kap sejalan dengan ke-
majuan di bidang geno-
mik dan proteomik.
Penemuan ter-
akhir telah berhasil
mengkarakterisasi tiga
jenis gen transketolase
pada genom manusia,
dan mendeteksi kadar
enzim transketolase-
like 1 (TKTL1) yang
tinggi pada sel kanker.
Enzim TKTL1 inilah
yang kemudian dikait-
kan dengan pemeca-
han glukosa menjadi
laktat secara anaerob
lewat jalan pentosa fos-
fat meski tersedia oksi-
gen. Akibatnya terjadi
metabolisme gula yang
tidak lazim pada sel
kanker invasif. Metabo-
lisme alternatif glukosa
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ini diajukan sebagai modifikasi jalan
Pentosa-Fosfat (“modified” Pentose-
Phosphate pathway)."? Penemuan
jalur metabolisme baru ini membuka
pengertian yang lebih mendalam ten-
tang mengapa sel tumor terus me-
mecah glukosa menjadi laktat meski
tersedia oksigen dan meningkatkan
jalan anaerob ini apabila jalan ini bu-
kan penghasil energi yang efisien?
Bagaimana tumor agresif dapat ber-
tahan hidup dalam kondisi dimana sel
normal biasanya akan mati? Bahkan
dapat terus bertumbuh secara invasif
dalam kondisi anaerob? Makalah ini
akan menguraikan mutasi dan
ekspresi gen TKLT1 dan pengaruh
transketolase-like 1 pada metabo-
lisme glukosa.

MUTASI DAN EKSPRESI GEN TKTL1

Sampai sekarang ini satu gen tran-
sketolase (TKT) dan dua gen transke-
tolase-like (TKTL1 dan TKTL2) telah
berhasil diidentifikasi dalam genom
manusia. TKT dan TKTL1 memiliki
struktur gen yang hampir sama. Se-
dangkan gen TKTL2 tidak memiliki
intron. TKT dan TKTL2 memiliki se-
kuens transkrip yang homolog sampai
ekson 3. Sedangkan transkrip TKTL1
tidak memiliki ekson 3. Hal ini diduga
akibat adanya mutasi berupa delesi
internal pada gen TKTL1. Coy dkk., te-
lah berhasil mengkarakterisasi mutasi
yang berkaitan dengan ekson yang hi-
lang ini. Mereka mendeteksi adanya
sebuah kodon stop pada sekuens
DNA yang diduga mengkode ekson
ini. Namun gen TKTL1 yang lebih
pendek ini tetap dapat mengkode pro-
tein transketolase-like. Dalam peneli-
tian berikutnya, tingkat ekspresi ketiga
famili gen ini diukur dengan menggu-
nakan real-time PCR pada berbagai
jaringan normal manusia. Hasilnya
didapatkan tingkat ekspresi yang ber-
beda untuk ketiga jenis gen transketo-
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lase ini. Tingkat ekspresi gen TKT
rata-rata jauh lebih tinggi (60-1000
kali) dibandingkan dengan gen TKTL1
dan TKTL2. Sedangkan tingkat ek-
spresi gen TKTL1 dan TKTL2 lebih
bersifat tissue-specific dan jauh lebih
bervariasi pada masing-masing jarin-
gan. Ekspresi gen TKTL1 yang tinggi
ditemukan pada testis, timus, dan
retina.?3

Untuk mengevaluasi peran
ketiga gen transketolase pada pe-
nyakit kanker, peneliti menganalisa
tingkat ekspresi ketiga anggota ke-
luarga gen transketolase ini pada sel
kanker. Dalam penelitian ditemukan
bahwa pada keganasan, gen TKTL1
yang terletak pada Xq28 ini me-
ngalami aktivasi.*®* Tampak pening-
katan regulasi (upregulated) TKTL1 di
tingkat mMRNA, sedang pada TKT dan
TKTL2 tidak. Peningkatan ekspresi gen
TKTL1 pada tingkat mRNA ini ternyata
juga diikuti oleh peningkatan ekspresi
pada tingkat protein. Bila pada sel
epitel normal tidak ditemukan ekspresi
protein TKTL1 maka pada karsinoma
epitelial didapatkan ekspresi TKTL1
yang tinggi.?

Coy JF dkk., juga telah ber-
hasil mengisolasi protein TKTL1 dari
jaringan dan mendeteksi beberapa
protein isoform TKTL1 yang berbeda.
Berbeda dengan gen TKT, gen TKTL1
ternyata mengkode berbagai transkrip
yang berbeda dan spesifik untuk
masing-masing jaringan, mulai dari
transkrip lengkap (full length) sam-
pai transkrip yang lebih pendek untuk
protein isoform yang lebih kecil. Hal
ini dibuktikan dengan menggunakan
teknik elektroforesis didapatkan 4-5
macam protein isoform TKTL1 mulai
dari yang berukuran 40 kDa sampai
75 kDa. Protein isoform TKTL1 dapat
berbentuk homodimer ataupun hete-
rodimer dengan protein transketolase
lainnya. Protein TKTL1, yang ter-
utama terdapat pada sitoplasma ini,
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temyata memiliki aktivitas enzim trans-
ketolase. Namun enzim TKTL1 ini
memiliki sifat dan kinetik enzim yang
berbeda dari TKT. Keunikan properti
enzim TKTL1 dan keberadaan protein
isoform yang lebih kecil inilah yang
dapat menjelaskan perubahan reaksi
enzimatik transketolase pada metabo-
lisme glukosa.?

MODIFIED PENTOSA-PHOSPHATE
PATHWAY

Otto Warburg, 80 tahun yang lalu,
telah menyatakan bahwa pada sel
kanker akan terjadi metabolisme glu-
kosa lewat jalur pentosa fosfat. Hal
ini yang ditandai dengan pemecahan
glukosa secara anaerob menghasil-
kan laktat dalam jumlah besar meski
dalam kondisi tersedia oksigen ( efek
Warburg).® Penggunaan positron
emission tomography (PET) imaging
technology belakangan ini juga mem-
perlihatkan kelainan metabolisme glu-
kosa pada penderita kanker seperti
yang diungkapkan teori Warburg.”®
Pada jaringan normal akan terjadi
pemecahan glukosa secara aerob, le-
wat jalan glikolis, bila tersedia oksigen
(Gambar: 1). Namun mengapa pada
sel kanker tidak demikian? Anomali
metabolisme glukosa pada sel kanker
ini kemudian dikaitkan dengan mutasi
yang terjadi pada gen TKTL1. Adanya
over-ekspresi gen TKTL1, yang me-
ngalami internal delesi, pada sel kanker
menyebabkan protein (enzim) yang
disintesis menjadi berkurang 38 residu
asam amino. Hal inilah yang diduga
mempengaruhi aktivitas enzim lewat
modified pentosa-phosphate pathway.
Enzim transketolase konvensional
akan bekerja mengkatalis reaksi dua-
substrat, yaitu xilulosa 5-fosfat (X5P)
dan ribosa 5-fosfat(R5P), dengan
menggunakan ketosa sebagai donor
substrat dan aldosa sebagai aksep-
tor substrat. Sedangkan kerja enzim
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TKTL1 adalah mengkatalisis reaksi
satu-substrat, dengan menggunakan
substrat X5P sebagai sumber kar-
bon satu-satunya. Enzim mutan ini
dapat memecah dua buah X5P men-
jadi gliseraldehid 3-fosfat (GAP) dan
eritrulosa. Akibat reaksi satu substrat
ini akan dihasilkan banyak GAP un-
tuk memasuki jalan glikolisis. Melalui
metabolisme X5P oleh enzim TKTL1
ini juga akan dihasilkan banyak asetil-
KoA. Dengan demikian, jalur modi-
fikasi pentosa fosfat ini merupakan
jalan penghasil energi yang bahkan
lebih baik dibandingkan dengan jalan
pentosa fosfat konvensional® (Gam-
bar: 2).

Asetil-KoA yang tinggi ini akan
menjadi komponen dasar bagi bio-
sintesis asam lemak dan kolesterol.
Biosintesis dua senyawa ini akan
mengalami peningkatan pada sel
kanker invasif.”® Selain itu, kelebihan
asetil-KoA juga dapat dioksidasi pada
kondisi aerob lewat siklus asam sitrat
dan rantai pernapasan sebagai suplai
energi bagi pertumbuhan sel kanker.
Tingginya kadar GAP dapat menekan
jalannya reaksi pada glikolisis Embden-
Meyerhof sehingga hanya sedikit pi-
ruvat yang dihasilkan dari glukosa
lewat jalur ini."* ltulah sebabnya ak-
tivitas jalur glikolisis pada sel kanker
sangat menurun. Lebih jauh lagi,
kadar GAP yang tinggi juga beraki-
bat pada jalan pintas glikolisis yang
seringkali kita lupakan. GAP dapat
dikonversi menjadi Dihidroksiaseton-
P (DHAP), dan DHAP dapat diubah
menjadi metilglioksal serta lebih lan-
jut menjadi D-laktat dan piruvat?
(Gambar: 2). ltulah sebabnya, sintesis
metilglioksal pada sel kanker cukup
tinggi. Sintesis metilglioksal bergan-
tung pada peningkatan kadar DHAP
dan penurunan aktivitas gliserol 3-P
dehidrogenase, enzim lain yang juga
memecah DHAP. Namun meski sinte-
sis metilglioksal cukup tinggi pada sel

. EBERS PAPYRUS - VOL 15 NO.3 DESEMBER 2009



kanker tapi karena terjadi peningkatan
aktivitas glioksilase, enzim pemecah
metilglioksal, maka kadar metilgliok-
sal akan menjadi rendah. Padahal,
metilglioksal berperan sebagai sitotoksin
yang poten dan dikenal mampu meng-
hambat proliferasi sel. Akibat pemeca-
han berlebihan dari metilglioksal akan
menyebabkan sel kanker menjadi
agresif'* (Gambar: 2).

Lebih lanjut, penurunan aktivi-
tas gliserol 3-P dehidrogenase pada
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sel kanker akan menyebabkan deplesi
gliserol 3-fosfat. Seperti dikatakan
oleh Howard dkk., pada kanker sta-
dium akhir tidak terdapat lagi sintesis
triasilgliserol dari gliserol 3-P akibat
deplesi total dari metabolit ini. Ditam-
bah dengan proses oksidasi B yang
juga tidak berjalan lagi maka sel tumor
akan sangat tergantung pada energi
dari glukosa.?

al ” Fatty acid synthesis
2 NADP* 2 NADPH +33-+---# Glutathione reduction
Glucose
6-phosphate
Ribulose
5-phosphate
Xyulose
Frucioss 5-phosphate
6-phosphate
‘ Non-oxidative %
‘ Ribose
Glyceraldehyde 5-phosphate
3-phosphate
l» NADH
Nucleotide
f’ ATP biosynthesis
L i ]
]
Glycolysis The pentose phc;sphate pathway

Gambar:1. Metabolisme glukosa pada sel normal manusia.*
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Biosynthesis of Fatty Acids and
‘ Chalesterol 11
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Gambar: 2. Metabolisme glukosa pada sel tumor invasif.2

PERAN TKTL1 DALAM
KARSINOGENESIS

Peningkatan regulasi TKTL1 akan
memberikan keuntungan pada tu-
mor. Analisis yang dilakukan terhadap
gen TKTL1 mengindikasikan adanya
hubungan antara protein TKTL1 dengan
tipe metabolisme tertentu (efek War-
burg). Tipe metabolisme ini semakin
mendapat perhatian karena merupa-
kan langkah penting pada karsino-
genesis.'s'¢ Aktivitas enzim transke-
tolase pada jalur pentosa fosfat ini
sangat berpengaruh pada pertumbu-
han sel tumor. Lebih dari 85% ribosa
untuk sintesis asam nuleat pada sel
kanker berasal dari fase nonoksidatif
jalur pentosa fosfat."” Reaksi pada
jalur pentosa fosfat memungkinkan
perubahan glukosa menjadi ribosa
untuk sintesis DNA dan RNA. Enzim
trans-ketolase berperan pada sintesis

ribosa dengan memakai glukosa se-
bagai sumber karbon. Reaksi pada
jalan ini juga menghasilkan NADPH
sebagai agen pereduksi bagi biosin-
tesis asam lemak dan kolesterol un-
tuk pertumbuhan sel tumor. Ditambah
reaksi yang dikontrol oleh enzim tran-
sketolase ini memungkinkan pemeca-
han glukosa secara anaerob lewat
jalur pentosa fosfat. Seperti yang kita
ketahui, kondisi anaerob seringkali
ditemukan pada lesi tumor. Dengan
adanya peningkatan regulasi enzim
transketolase pada sel tumor, pemecah-
an glukosa menjadi bersifat oksigen
independen. Dengan demikian tumor de-
ngan peningkatan enzim TKTL1 dapat
beradaptasi untuk tumbuh tanpa oksi-
gen. Dengan peningkatan TKTL1, sel
tumor dapat menggunakan glukosa
dalam jumlah besar untuk pertumbu-
hannya. Sel tumor akan mendapatkan
keuntungan bila kadar glukosa darah
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meningkat. Akan terjadi pemakaian
glukosa secara besar-besaran oleh
sel tumor invasif. Glukosa akan habis
dipakai, sedangkan sel normal yang
“‘kelaparan” akan memakai cadangan
lemak dan protein dalam tubuh.? Baik
peningkatan pemakaian glukosa mau-
pun peningkatan produksi laktat dapat
digunakan sebagai marker prognosis
yang buruk pada penderita kanker.®
Jadi jika peningkatan enzim TKTL1
ini memegang peranan yang begitu
penting bagi pertumbuhan tumor,
maka penghambatan enzim ini akan
berdampak pula pada penekanan
proliferasi tumor. Penggunaan inhibi-
tor transketolase pada tumor telah
terbukti mampu menekan proliferasi
sel tumor secara dramatis.’® Pe-
nemuan ini membuat TKTL1 menjadi
target yang relevan bagi terapi kanker.
Penghambatan aktivitas enzim TKTL1
ini dapat dilakukan dengan menggu-
nakan kofaktor analog (oksitiamin),
substrat analog, inhibitor komponen
kecil (Genistein?®, AVEMAR?'") mau-
pun melalui deplesi substrat. Karena
enzim TKTL1 memerlukan tiamin se-
bagai kofaktor, maka aktivitas enzim
dapat ditingkatkan dengan pemakai-
an tiamin dan dihambat oleh analog

DAFTAR PUSTAKA
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tiamin.'®

Diet rendah glukosa dan kaya
asam lemak dan protein juga dianjur-
kan untuk menekan pertumbuhan
tumor. Diet ketogenik ini akan meng-
hentikan suplai energi bagi sel tumor
sehingga menghambat proliferasi sel
tumor.2

PENUTUP

Pada sel tumor didapatkan peningka-
tan aktivasi gen transketolase-like 1
(TKTL1). Peningkatan regulasi gen ini
terjadi baik pada tingkat mMRNA mau-
pun protein. Akibat mutasi pada gen
ini, protein yang disintesis dari gen ini
memiliki aktivitas enzim transketolase
yang unik. Peningkatan enzim ini akan
memacu pemakaian glukosa secara
anaerob meski pada kondisi tersedia
oksigen. Hal ini terjadi lewat modified
pentosa phosphate pathway. Kemam-
puan sel kanker untuk memecah glu-
kosa secara oksigen independen ini
akan membawa banyak keuntungan
bagi pertumbuhan sel kanker. Ke-
terkaitan enzim TKTL1 dengan per-
tumbuhan sel kanker menjadikannya
relevan sebagai target terapi kanker.
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