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ABSTRACT
Cytoglobin: A New Member Of Globin Family In Vertebrate

Cytoglobin (Cygb) is a recently new member of globin family in vertebrate. The three other
types of globins have been known such as hemoglobin (Hb), which transports oxygen in
erythrocytes; myoglobin (Mb) which transports and stores oxygen in muscle tissue; and
neuroglobin (Ngb) which is found in nerve tissue with function remain not well understood.
The structure of Cygb showed similarities with the other globins protein. Both Cygb and
Ngb are hexacoordinated globins, unlike Hb and Mb which are pentacoordinate globins. Al-
though the structure is already known, the function of Cygb is still unclear. It has been pro-
posed that Cygb play role in facilitation of oxygen diffusion; protecting cells against oxida-
tive stress by scavenges reactive oxygen species, such as nitric oxide, hydrogen peroxide,
peroxynitrite; and oxygen supply for hydroxylation reaction of proline residues in collagen
synthesis. Expression of Cygb is up-regulated.in hypoxic condition via hypoxia-inducible
factor-1a and is related with oxidative stress. Overexpression of Cygb in rat hepatic stellate
cells protects liver tissue from fibrosis. Hypermethylation of promoter gene of Cygb related
to carcinogenesis of esophagus and lung tissue, hence it is proposed that Cygb is a candi-
date of tumor suppressor protein. But, up-regulation of Cygb in glloblastoma multiforme is
related with survival of the tumor cells.

Key words: globin family, cytoglobin, ROS scavenger, oxidétive stress, tumor suppressor-
protein ‘

ABSTRAK

Sitoglobin: Anggota Baru Keluarga Globin Vertebrata

Sitoglobin (Cygb) merupakan anggota baru keluarga protein globin yang baru-baru ini
ditemukan pada vertebrata. Globin lainnya yang telah diketahui adalah hemoglobin (Hb),
yang mengangkut oksigen di dalam sel darah merah; mioglobin (Mb) yang mentransport
dan menyimpan oksigen di dalam jaringan otot; dan neuroglobin (Ngb) yang ditemukan di
dalam jaringan saraf dengan fungsi yang belum banyak diketahui. Struktur Cygb menun-
jukkan kemiripan dengan protein globin lainnya. Baik Cygb maupun Ngb merupakan globin
dengan heksakoordinasi, berbeda dengan Hb dan Mb yang merupakan globin pentakoor-
dinasi. Walaupun struktur Cygb telah diketahui sepenuhnya, akan tetapi fungsinya masih
belum banyak diketahui. Diduga Cygb berperan pada difusi oksigen, melindungi sel ter-
hadap stres oksidatif karena memusnahkan senyawa oksigen reaktif, seperti NO, H202,
ONOO3-; serta pada suplai oksigen untuk hidroksilasi residu prolin pada sintesis kolagen.
Ekspresi Cygb mengalami pengaturan naik (up-regulated) pada keadaan hipoksia melalui
hypoxia-inducible factor-1a (HIF-1a) dan berhubungan dengan keadaan stress oksidatif.
Overekspresi Cygb pada sel stellate hati dapat melindungi jaringan hati terhadap fibrosis.
Hipermetilasi promoter gen Cygb berhubungan dengan terjadintya keganasan esofagus
dan paru, dan diduga merupakan protein supresor tumor. Akan tetapi, pengaturan naik
Cygb pada glioblastoma multiforme menyebabkan daya tahan sel kanker.

Kata-kata kunci: keluarga globin, sitoglobin, pemusnah ROS, stress oksidatif, protein su-
presor tumor
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PENDAHULUAN

Sitoglobin (Cygb) meru-
pakan anggota baru
keluarga protein globin,
setelah  ditemukannya
protein globin yang lain
seperti hemoglobin (Hb),
mioglobin (Mb) dan neu-
roglobin (Ngb). Protein
Cygb diekspresikan di
seluruh jaringan mama-
lia.'>® Protein globin
umumnya berperan
pada respirasi, da-
pat mengikat O, se-
cara reversibel melalui
atom besi yang terdapat
dite-ngah cincin porfirin
yang terikat padanya.
Hemoglobin  merupa-
kan tetramer, terdapat di
dalam eritrosit, berfungsi
me-ngangkut O, dari
paru ke jaringan, dan

-CO, pada arah sebalik-

nya. Mioglobin berben-
tuk monomer ditemukan
di otot jantung dan otot
skelet, berfungsi untuk
penyimpanan O, dan
memfasilitasi difusi O,
ke mitokondria, serta
mengubah radikal NO
menjadi nitrat, mela-
lui reaksi.* Neuroglobin
banyak ditemukan di
ja-ringan  saraf dan
retina’ dan dapat me-
musnahkan peroksini-
trit membentuk Fe(ll)
NO.® Sehingga Mb dan
Ngb selain berperan
dalam pemafasan sel,
juga berperan sebagai
pemusnah radikal be-
bas. Cygb mempunyai
40% kesamaan susu-
nan asam amino dengan
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Mb,? sehingga kemung-
kinan Cygb juga mem-
punyai fungsi yang sama
dengan Mb, berkenaan
dengan fungsi penyim-
panan O2 dan pemus-
nah senyawa oksigen /
nitrogen reaktif (reactive
oxygen species, ROS/
reactive nitrogen spe-
cies, RNOS).

‘ Ditemukannya
Cygb di dalam inti sel
oleh Geuens,' menim-
bulkan dugaan bahwa
Cygb berperan dalam
transkripsi gen. Akan
tetapi, peneliti lain
menemukan Cygb di
sitoplasma  fibroblast,
chondroblasts, osteo-
blasts dan hepatic stel-
late cells (HSCs).>¢ Di

jaringan saraf sentral
‘dan perifer, Cygb dieks-

presikan di sitoplasma
dan nukleus.® Perbe-
daan ekspresi ini ke-
mungkinan disebabkan
oleh perbedaan fungsi
Cygb di masing-masing
jaringan.

PROTEIN GLOBIN

Protein globin meru-

" pakan keluarga hemo-
~ protein yang berperan

pada respirasi, dapat
mengikat O, secara re-
versibel melalui atom
besi yang terdapat
ditengah cincin porfirin

. yang terikat padanya.

Pada umumnya globin
berperan dalam me-
nyediakan O, untuk
metabolisme aerob dan
beberapa di antaranya
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juga berperan sebagai enzim dalam
reaksi oksidasi-reduksi.” Rantai poli-
peptida globin terdiri dari £ 150 asam
amino yang membentuk 8 segmen
heliks-a (segmen A, B, C, D, E, F, G
dan H) dan tersusun menjadi struktur
lipatan berlapis yang khas, yaitu 3 he-
liks di atas 3 heliks (3-over 3 a-helical
sandwich structure) (Gambar: 1).8 Li-
patan globin ini di lestarikan pada se-
mua anggota keluarga protein globin,
kecuali pada globin terpancung yang
hanya terdiri dari 4 heliks-a.°

Globin mengandung gugus
prostetik hem (Fe-protoporfirin 1X) yang
dapat mengikat ligan gas seperti 0,
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CO dan NO. Secara filogenetik, globin
merupakan molekul yang secara evo-
lusi dipertahankan sebagai mekanisme
adaptasi makhluk hidup terhadap ling-
kungan karena ditemukan mulai dari
bakteri, tanaman, invertebrata dan verte-
brata. Atom besi yang terdapat ditengah
cincin porfirin mempunyai 6 ikatan koor-
dinasi, 4 di antaranya mengikat 4 atom
nitrogen yang terdapat pada bidang da-
tar porfirin, sedangkan ikatan koordinasi
ke-5 berinteraksi dengan residu histidin
ke-8 pada segmen F (hisF8, histidin
proksimal) dan ikatan koordinasi ke-6
dapat mengikat oksigen bila atom besi
berada dalam bentuk fero (Gambar: 2)."

Gambar:1.

" Lipatan globin. Kuning-gugus hem; hijau-residu yang berikatan

dengan hem; biru-residu yang dilestarikan; merah-residu

nonfungsional.?

Gambar : 2. Cincin porfirin hem dan 6 ikatan koordinasi Fe.32

Sumber: (diunduh dari chemed.chem.purdue.edu/biochem/blood3.htmi, 20/10/09).
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Pada manusia dan verte-
brata ditemukan empat jenis globin
yang berbeda struktur, distribusi dan
fungsinya, yaitu hemoglobin (Hb),
mioglobin (Mb), neuroglobin (Ngb)
dan sitoglobin (Cygb)."** Hemo-
globin merupakan heterotetramer
"(Gambar:3), terdapat di dalam eri-
trosit dan berfungsi mengangkut O2
dari paru ke dalam jaringan melalui
sirkulasi.'*'®* Penelitian terakhir me-
nunjukkan bahwa hemoglobin juga
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mempunyai sifat dapat mengikat NO
pada ke-adaan stres oksidatif. Terda-
pat bukti-bukti bahwa Hb dapat ber-
ikatan dengan NO," yaitu: 1). Flavo-
hemoglobin, yaitu Hb yang terdapat
pada jamur dan bakteri dapat me-
musnahkan NO yang terbentuk pada
respiratory burst; 2). Mycobacterium
tuberculose mengandung Hb terpan-
cung (truncated Hb, tr Hb) yang dapat
berikatan dengan NO.

Hemoglobin

Gambar: 3. Struktur hemoglobin.®

Sumber: modifikasi dari http:/themedicalbiochemistrypage.org).

Mioglobin, merupakan monomer (Gambar: 4) dan terdapat dalam otot lurik
dan otot jantung dan berperan sebagai bufer O,, memfasilitasi difusi O, ke
mitokondria dan juga berperan dalam memusnahkan NO yang toksik di jaringan

jantung.'6 7

Gambar: 4. Struktur mioglobin.*
Sumber: modifikasi dari hitp://asbury.leeds.ac.uk)
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Neuroglobin, adalah protein
globin yang juga belum lama dite-
mukan, terutama terdapat di jaringan
saraf, otak dan dan retina.""® Ngb
analog dengan Mb, merupakan mo-
nomer. Gen untuk Ngb pada manu-
sia dan tikus mengkode protein yang
terdiri dari 151 asam amino dengan
BM 17.000 yang 94 % identik. Walau-
pun Ngb termasuk ke dalam keluarga
globin, akan tetapi kesamaan asam
amino antara Ngb dengan Mb hanya
21 % identik, sedangkan dengan Hb
25 % identik."? Ini berarti bahwa ter-
dapat perbedaan fungsi antara Ngb
dengan Hb dan Mb. Ekspresi Ngb
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terutama pada lobus frontalis, nukleus
subtalamik dan talamus. Globin dalam
jaringan saraf juga ditemukan pada in-
vertebrata seperti annelida, moluska
dan nematoda. Ngb mungkin berpe-
ran melindungi neuron pada keadaan
hipoksia.'®

Sitoglobin, merupakan globin
yang ditemukan di semua jaringan
oleh karena itu disebut juga histo-
globin (Hgb)."'?2 Fungsi Cygb seperti
juga Ngb sejauh ini masih banyak be-
lum diketahui. Karakteristik ke empat
protein globin vertebrata ditampilkan
pada Gambar: 5.

hemoglobin myoglobin cytogiobin neuroglobin
36 &
\90 Yy &
expression sites red blood cells skeletal muscle firobiost cellineoge  neurons (CNSPNS]
heart liver steliate cells refina
nooth muscle CNS/PNS endocring tsue
fish gills
Fe-atom it it
coordination penta penta hexa hexa
oxygen affinity
(PeiOn in tomy 26 1 1 1
loc
omany " o 2q13 14024 17025
locus link oyt 4151 114757 58157
phylogeny HBA  HEB MB cYGe NGB
<
g
AR %
OO0
Gambar: 5. Karakteristik protein globin vertebrata.®
SITOGLOBIN aktivasi, oleh karena itu disebut seba-
gai stellate cell activation-associated
Sitoglobin, bersama-sama dengan protein (STAP).® Ternyata STAP iden-

neuroglobin merupakan anggota baru
dari keluarga protein globin vertebra-
ta. Pada awalnya Cygb diidentifikasi
oleh Kawada pada tahun 2001, ketika
melakukan analisis proteomik, seba-
gai hemoprotein yang diekspresikan
secara mencolok pada sel stellate hati
(hepatic stellate cells, HSC) yang ter-
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tik dengan Cygb dan tidak diekspresi-
kan di dalam sel hati yang lain. Di-
sebut juga sebagai histoglobin (Hgb)
karena ternyata, tidak seperti Hb, Mb
dan Ngb, globin ini diekspresikan
di semua jaringan dan organ. Pada
eksperimen menggunakan teknik
Western blofting dan Northern blot-



ting, ditemukan bahwa mRNA Cygb
ditemukan di berbagai jaringan. Pe-
nelittan dengan menggunakan PCR
kuantitatif, menunjukkan bahwa Cygb
mengalami pengaturan naik (up-regu-
lation) pada keadaan hipoksia.

Analisis filogenetik menunjuk-
kan bahwa Cygb berdekatan dengan
Mb, berbeda dengan Ngb dan Hb dan
berasal dari asal usul yang sama lebih
dari 450 juta tahun yang lalu.>'* Cygb
mempunyai 3 intron seperti semua
globin heksakoordinat, yang terdapat
pada posisi B12-2 dan G7-0 yang
dilestarikan, dan intron ketiga pada
posisi H36-2. Tiga intron.ini menun-
jukkan bahwa globin heksakoordinat
secara evolusi lebih awal dari pada
globin pentakoordinat. Kemungkinan
Cygb merupakan bentuk antara pada
evolusi globin heksakoordinat seperti
Ngb dan Hb tumbuh-tumbuhan de-
ngan globin pentakoordinat.™

(a)

(&)

hexa
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STRUKTUR SITOGLOBIN

Seperti Ngb dan Hb dari tumbuh-
tumbuhan, Cygb merupakan globin
dengan 6 ikatan koordinasi (hexaco-
ordinate globin), berbeda dengan-Hb
dan Mb yang merupakan pentacoor-
dinate globin (Gambar 8). Sebelum
ditemukannya Cygb dan Ngb, globin
dengan heksakoordinasi selama ini
diketahui hanya terdapat pada Hb
tumbuh-tumbuhan, Hb invertebrata
dan Hb bakteri-dan tidak pada verte-
brata. Pada globin dengan heksakoor-
dinasi, ligan ke-6 dari Fe-hem adalah
HisE7 baik dalam bentuk fero (Fe?")
maupun feri (Fe*). 02 dan CO dapat
melepaskan ligan endogen tersebut
sehingga terbentuk derivat oksigen
dan karbonmonoksida secara reversi-
bel.®

penta oxy

Gambar: 8 (a). Struktur 3-D Mb, Ngb dan Cygb manusia ( Lipatan globin heliks-a ditandai dengan
huruf A-H yang dilestarikan pada ke-3 protein globin); (b). Gambar skematis heksa-
koordinasi. Keseimbangan antara heksa dan pentakoordinasi berperan (rate limiting
step) dalam pengikatan ligan dari Cygb dan Ngb. Warna merah: gugus hem; warna

hijau: histidin; warna biru: ligan) °
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Cygb mamalia menunjukkan
susunan asam amino yang sangat
conserved. Cygb manusia dan tikus
hanya berbeda 4,7 % asam amino,
dan residu yang penting untuk aktivi-
tas yaitu PheCD1, HisE7 dan HisES
dipertahankan. Cygb mamalia meru-

EBERS PAPYRUS

pakan globin terpanjang dibanding-
kan dengan globin lainnya, terdiri dari
190 asam amino, sedangkan globin
lainnya hanya terdiri dari 140-150
asam amino. Hal ini disebabkan oleh
lebih banyaknya 20 asam amino pada
ujung N dan ujung C (Gambar: 9).°

»
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Gambar: 9. Urutan asam amino Cygb dan Ngb dari berbagai spesies vertebrata dibandingkan

dengan rantai Hba, HbB dan Mb. Asam amino yang berwarna gelap menunjukkan
residu yang dilestarikan. Residu Cys pada Cygb dan Ngb kemungkinan berikatan
membentuk ikatan disulfida. Posisi intron dalam gen Cygb dan Ngb ditunjukkan oleh
tanda panah (B12.2 menunjukkan intron terdapat pada posisi 2 dan 3 dari kodon
ke-12 heliks B). Singkatan spesies: Has, Homo sapiens; Ptr, Pan troglodytes; Mmu,
Mus musculus; Rno, Rattus norvegicus; Cfa, Canis familiaris; Bta, Bos taurus; Ssc,
Sus scrofa; Tni, Tetraodon nigroviridis; Tru, Takifugu rubripes; Dre, Danio rerio and
Omy, Onchorhynchus mykiss.®

Asam amino yang memben-
tuk kantung hem pada Cygb lebih
mirip dengan Mb dari pada dengan
Ngb. Sebagai contoh, residu E6 dari
kantung hem distal pada Cygb dan
Mb adalah Lys, sedangkan pada Ngb
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adalah Asp; posisi F9 yang berdeka-
tan dengan His proksimal pada Ngb
mengandung residu polar, berbeda
dengan residu rantai alifatik yang non-
polar pada Cygb dan Mb. Kemiripan
struktur primer kantung hem antara

517



Cygb dan Mb sangat menarik, ter-
utama dalam konteks afinitas terha-
dap O%dan CO."

KOOPERATIVITAS SITOGLOBIN
DALAM PENGIKATAN O2.

Cygb menunjukkan kooperativitas
(positif) dan penghambatan (negatif)
pada interaksi hem-hem dalam mengi-
kat O,, yang berarti pengikatan 0,
oleh satu molekul hem akan mening-
katkan atau menurunkan afinitas hem
yang lain, seperti juga ditunjukkan
oleh Hb. Dengan kristalografi sinar-X,
Cygb merupakan suatu dimer. Inter-
aksi antara kedua subunit terjadi anta-
ra heliks B dan H dan pada sudut BC.
* Satu hem dari dimer berada dalam
bentuk heksakoordinasi sementara
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hem yang lain terdapat dalam bentuk
pentakoordinasi.®

Dalam bentuk heksakoordinat,
oksigen sulit berdisosiasi dari hem,
sehingga kemungkinan peran Cygb
bukan sebagai transport oksigen,
seperti Hb. Untuk membuat ikatan ini
terlepas diperlukan perubahan konfor-
masi rantai globin."® Peran membu-
ka situs katalitik ini dipengaruhi oleh
oksidator yaitu NAD*. Setelah sistein
(HS-SH) mengalami oksidasi men-
jadi sistin (S-S), maka ikatan histidin
E7 lepas dari atom Fe gugus hem
dan dengan cepat ligan akan terikat
pada Fe yang memiliki karakteristik
menutup dan membuka (Gambar 10).
Untuk melepaskan oksigen dari Fe
gugus hem diperlukan reduktor kuat
seperti NADH + H**

Gambar: 10. Model Alosterik Pengikatan Oksigen oleh Cygb.*

KEMUNGKINAN PERAN
SITOGLOBIN

Peran Cygb dalam metabolisme be-
lum banyak diketahui. Cygb, seperti

Q; o

&y
\==:Q "

@}’Jk@%j Y ropes

Mb diduga berperan untuk mensuplai
O, ke mitokondria.*?' Fungsi protein
globin di dalam sel ditunjukkan pada
Gambar: 11.

01 HO

L0 + 2 NAD'

Gambar: 11. Fungsi hipotetis globin intrasel. (Warna hijau: molekul globin; warna coklat: gugus
hem; warna merah: ligan O,; warna merah muda: mitokondria; warna kuning: en-

zim yang memerlukan 02).°

EBERS PAPYRUS - VOL 16 NO.1 APRIL 2010



Kemungkinan fungsi Cygb:

(1).Sitoglobin, seperti Mb diduga ber-
peran untuk mensuplai O, ke mi-
tokondria 32122

(2).Di samping itu Cygb, seperti Ngb
juga diduga berperan sebagai pro-
tein regulator yang mengindera
perubahan kadar O,, berperan
dalam jalur transduksi sinyal yang
memodaulasi aktivitas protein regu-
lator sebagai respons terhadap
perubahan kadar O,. Diduga ter-
jadi perubahan konformasi dari
kantung hem dari globin heksa-
koordinasi pada waktu pengikatan
ligan yang memicu sinyal untuk
regulasi.42®

(3).Bertindak sebagai oksidase ter-

minal menghasilkan NAD untuk -

mempertahankan glikolisis dan
pembentukan ATP pada keadaan
hipoksia, seperti pada Hb jagung.?*

(4).Cygb diduga juga melindungi sel
terhadap ROS atau RNS.3*

(5).Mempunyai aktivitas dioksigenase,
seperti Mb pada sel otot mamalia,
mengubah NO menjadi nitrat."”

(6).Mensuplai O, bagi enzim sitoplas-
ma yang memeriukan O, .° -

Ekspresi Cygb dapat diaktif-
kan oleh faktor transkripsi seperti: Anti
protein-1 (AP-1), Nuclear factor of
activated T cell (NFAT) dan Hypoxia-
inducible factor-1 (HIF-1) yang mem-
punyai kemampuan mengikat daerah
upstream dari Cygb yang diduga se-
bagai promoter Cygb, dan meningkat
pada kondisi hipoksia. Hambatan ter-
hadap aktivitas NFAT dan AP-1 juga
terbukti menghambat ekspresi Cygb.2

Dalam hati tikus Cygb/STAP
terdapat dalam sel stellate hati (HCS)
dan meningkat bila sel ini mengalami
aktivasi pada fibrosis hati. Growth fac-
tor seperti PDGF, TGF-o, TGF-B serta
ROS dan peroksida lipid diduga dapat
memicu pengaktifan sel stellate.®
Fibroblast-like cells yang mengandung
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vitamin A juga ditemukan di parenkim
berbagai jaringan ekstrahepatik dan
diduga berperan pada fibrogenesis di
berbagai organ.’ STAP mempunyai
aktivitas peroksidase terhadap H,0,
dan peroksida lipid.® Cygb ditemukan
dalam sitoplasma fibroblast, kondro-
blas, osteoblas dan sel stellate hati
dan diduga berhubungan dengan sin-
tesis kolagen.'®* Fungsi Cygb pada
sintesis kolagen sesuai dengan fakta
bahwa ekspresi Cygb tinggi pada
kondroblas, osteoblas yang aktif
mensekresi kolagen sedangkan osteo-
sit dan kondrosit yang tidak mensin-
tesis kolagen menunjukkan ekspresi
Cygb yang rendah.® Kemungkinan
lain Cygb berperan pada suplai 0,
untuk reaksi hidroksilasi pada sinte-
sis kolagen.® Cygb juga ditemukan di
otak dan jaringan saraf perifer, walau-
pun tidak ditemukan sintesis kola-
gen di jaringan ini. Berbeda dengan
fibroblast-like cells, Cygb dalam neu-
ron terdapat selain di sitoplasma juga
di dalam inti. Oleh karena itu, fungsi
Cygb di dalam neuron mungkin ber-
beda dengan di dalam fibroblast-like
cells. Adanya globin dalam inti analog
dengan Hb pada tumbuh-tumbuhan.
Cygb mungkin berinteraksi dengan
suatu protein yang berperan dalam
regulasi transkripsi gen.! Di pihak
lain, Cygb mungkin berperan dalam
ROS (NO) signaling pathway.® Eks-
presi Cygb tampaknya mengalami
pengaturan naik pada keadaan hipok-
sia di otak, otot skelet, hati dan jan-
tung. Mekanisme induksi oleh Cygb
diregulasi melalui hypoxia inducible
factor (HIF-1) yang mengatur berba-
gai hypoxia inducible genes. 35

Oleh karena kadarnya yang
rendah rendah in vivo, Cygb kemung-
kinan berperan pada reaksi yang me-
meriukan O, yang tidak melibatkan
mitokondria. Reaksi-reaksi ini di anta-
ranya adalah reaksi hidroksilasi Pro
pada sintesis kolagen, hidroksilasi Pro



dan Asn pada hidroksilasi hypoxia-in-
ducible factor (HIF-or). Kedua hidroksi-
lase ini terdapat di inti dan sitoplasma,
sesuai dengan lokalisasi ekspresi dari
Cygb dan yang mengalami up-regu-
lated pada keadaan hipoksia.®
Sitoglobin juga ternyata da-
pat mengalami pengaturan naik oleh
H,0, pada sel N, Neuroblastoma.
Penghambatan ekspresi Cygb de-
ngan menggunakan siRNA ternyata
dapat menyebabkan kematian sel.
Oleh karena itu diduga, Cygb me-
ngalami induksi pada keadaan stres
oksidatif dan melindungi terhadap ke-
matian sel.?> Overekspresi Cygb pada
sel stelate hati tikus, in vitro maupun
in vivo menunjukkan perlindungan
sel hati dari fibrosis akibat kerusakan
hati yang diinduksi radikal bebas.?®
Penelitian terhadap neuroglobin dan
sitoglobin pada mencit membuktikan
adanya hubungan dengan pemusna-
han senyawa oksigen reaktif.’
Down-regulation ekspresi gen
Cygb yang berlokasi pada kromosom
1725, ternyata berhubungan dengan
terjadinya keganasan esofagus (tilo-
sis) pada manusia, walaupun belum
jelas mekanismenya.?®* Akan tetapi
pengaturan naik Cygb pada hipoksia
yang menyertai keganasan sel glio-
blastoma multiforme (GBM) in vivo
dan in vitro, menyebabkan sel kanker
bertahan hidup.?® Jusman menemu-
kan bahwa ekspresi mRNA Cygb di
hati tikus yang diinduksi hipoksia sis-
temik kronik, lebih tinggi pada hipok-
sia hari pertama, kemudian menurun
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seiring dengan lamanya hipoksia
pada hari ke-3, ke-7 dan ke-14, seban-
ding dengan ekspresi mRNA HiF-1a.
Akan tetapi protein Cygb menunjuk-
kan kadar paling tinggi pada hari ke-
14 hipoksia yang mungkin disebabkan
oleh stabilitas protein Cygb.>' Hal ini
mendukung dugaan bahwa Cygb ber-
peran melindungi sel hati terhadap
stres oksidatif akibat hipoksia.

KESIMPULAN

Cygb bersama-sama dengan Ngb
merupakan globin vertebrata yang
mempunyai hem dengan 6 ikatan
koordinasi. Struktur Cygb mirip de-
ngan globin lainnya, terdiri dari 8 li-

~ patan heliks-o., akan tetapi terdapat

dalam bentuk dimer. Analisis filoge-
netik menunjukkan kekerabatan yang
dekat dengan Mb. Walaupun struk-
tur Cygb telah diketahui, akan tetapi
fungsinya belum diketahui dengan je-
las. Cygb terdapat di seluruh jaringan
dan organ vertebrata, dan terdapat
pada fibroblast-like cells, yang ber-
peran pada sintesis kolagen. Cygb
ditemukan di dalam sitoplasma dan
juga inti. Ekspresi Cygb dipengaruhi
oleh HIF-0, suatu faktor transkripsi
yang mengatur sintesis berbagai pro-
tein pada keadaan hipoksia. Cygb
diduga berperan sebagai radikal sca-
venger seperti NO dan ROS lainnya,
sehingga dapat mencegah stres ok-
sidatif, mencegah fibrosis; serta ber-
peran sebagai protein supresor tumor
didalam sel.
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