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ABSTRAK
Reorganisasi cytoskeleton dengan stimulasi EGF melalui aktivasi EGFR dan 
menghasilkan pengaruh biologi melalui dua signal pathway yaitu cytoplasmic 
pathway menghasilkan regulasi F-actin melalui crosstalk dengan mammalian 
Target of Rapamycin Complex-2 (mTORC2), dan nuclear translocation pathway
melalui faktor transkripsi seperti Signal and Transducer Activated Transcription-5 
(STAT5) yang berinteraksi dengan EGFR  atau growth hormone. Pembentukan 
mikrotubul oleh induksi growth hormone dengan penggabungan ligant dan 
reseptor growth hormone melalui aktivasi janus kinase-2 (JAK2)  thyrosine kinase
melalui EGF aktivasi STAT1, STAT3, dan khususnya STAT5B. Mekanisme 
peranan EGF adalah sebagai mediator stabilisasi penyusunan tubulin sebagai 
dasar cytoskeleton. EGF menginduksi fosforilasi tyrosine dari STAT5B yang 
berkorelasi dengan aktivitas spesifik DNA-binding, STAT5B berikatan pada 
dinamik mikrotubul yang tinggi dan tidak terlihat pada asosiasi mikrotubul stabil. 
Setelah  teraktivasi STAT5B selanjutnya lepas dari ikatan atau dapat berpindah 
segera ke arah ujung (-) mikrotubul dengan melibatkan protein motor dynein. 
Aktivasi pelepasan STAT5B dari mikrotubul melibatkan dynein melalui 
translokasi nukleus.

Kata kunci : dinamik mikrotubul, EGF, STAT

Growth Factor dan reseptornya memainkan peranan yang esensial dalam signal 
pathway. Induksi growth factor polypeptida seperti Epidermal Growth Factor (EGF) 
menyebabkan reorganisasi cytoskeleton, pembentukan lamellipodia, dan perubahan morfologi 
sel (Yang, et al., 2004). Regulasi EGF dalam memicu reorganisasi cytoskeleton melalui 
Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) yang berikatan dengan ligand dan menyebabkan 
terjadinya dimerisasi EGFR, phosphorilasi beberapa residu tyrosine, dan stimulasi signal 
pathway seperti Ras/MAPK dan terjadinya Src kinase. Signal EGFR dilaporkan memiliki 
kemampuan untuk mengaktivasi famili Src seperti c-Src yang merupakan downstream
molekul signal dari EGFR. Stimulus sinkronisasi endositosis sel terjadi segera setelah 
prebinding EGF dengan reseptornya. Segera setelah itu mikrotubul di bentuk dan EGFR 
ditemukan sepanjang peripheral mikrotubul (Kharchenko, et al., 2007). Maturasi EGFR dan 
aktivasi EGFR-dependent signaling mempunyai peran penting dalam induksi ekspansi sel 
kumulus melalui pathway FSH-dependent (Procházka,  et al., 2003).

Reorganisasi cytoskeleton dengan stimulasi EGF melalui mengaktivasi EGFR dan 
menghasilkan pengaruh biologi melalui dua signal pathway yaitu cytoplasmic pathway dan 
nuclear translocation pathway. Cytoplasmic pathway menghasilkan regulasi F-actin melalui 
crosstalk dengan mammalian Target of Rapamycin Complex-2 (mTORC2) (Hay & 
Sonenberg, 2004; Wullschleger, 2006; Hung, et al., 2008). Sementara melalui  nuclear 
translocation pathway menghasilkan ekspresi gen pada sel hela seperti ketidakteraturan 
penyusunan mikrotubul melalui faktor transkripsi seperti Signal and Transducer Activated 
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Transcription-5 (STAT5) yang berinteraksi dengan EGFR (Hung, et al., 2008) atau growth 
hormone (Phung-Koskas et al., 2005).

Cytoskeleton adalah skeleton seluler yang terdapat dalam sitoplasma pada semua sel, 
merupakan struktur yang dinamik untuk memelihara bentuk sel (Michie and Löwe, 2006). 
Selama ekspansi sel kumulus terjadi penyusunan cytoskeleton (Motlik et al., 1998; Marchal et 
al., 2003). Mikrotubul sebagai salah satu komponen cytoskeleton mengambil bagian dalam 
pergerakan sel seperti transport vesikel dalam sitoplasma. Pergerakan itu merupakan hasil dari 
dinamik mikrotubul melalui polymerasi dan depolymerasi monomer α- dan β-tubulin untuk  
membentuk mikrotubul yang stabil (Lodish et al, 2003). Pada sel hepar, pembentukan 
mikrotubul oleh induksi growth hormone dengan penggabungan ligant dan reseptor growth 
hormone melalui aktivasi janus kinase-2 (JAK2)  thyrosine kinase dalam fosforilasi tiga 
protein famili STAT seperti STAT1, STAT3, dan STAT5 (Phung-Koskas et al., 2005).

Sistem mikrotubul dalam sel hewan terdiri atas dua komponen yaitu : 1) mikrotubul 
yang melekat pada sentromer merupakan mikrotubul bidang radial ke arah pinggir; dan 2) 
mikrotubul bebas yang terdistribusi secara acak dalam sitoplasma yang tidak berasosiasi 
dengan microtubule-organizing centers (MTOC) (Chernobel'skaia et al., 2004). Subunit α-
tubulin dan β-tubulin berikatan dengan guanosine triphosphate (GTP) dan ketika terbentuk 
dimer baru menjadi mikrotubul, β-tubulin berikatan dengan GTP dan mengalami hidrolisis 
menjadi guanosine diphosphate (GDP). Jika polymerasi lebih cepat daripada hidrolisasi maka 
GTP akan menempati ujung (+) dan menyebabkan mikrotubul mengalami depolymerasi lebih 
cepat daripada polymerasi. Aktivitas Rho GTPase merupakan tahap perubahan GTP-bound
dan GDP-bound dari regulasi guanine nucleotide exchange factors (GEF). Peningkatan  
perubahan GDP-bound menjadi GTP-bound oleh GTPase-activating protein (GAPs) dapat 
meningkatkan laju intrinsik hidrolisis GTP-bound   (Guasch, et al., 1998).

Dalam sel, dinamika mikrotubul diregulasi oleh microtubule-associated protein 
(MAPs) (Lodish et al., 2003; Nguyen et al., 1999). Beberapa MAP merupakan regulator 
stabilitas mikrotubul seperti MAP4 dimana fosforilasinya diketahui sebagai satu-satunya 
mekanisme dalam regulasi MAP4-mikrotubul (Kremer et al., 2005), sementara anggota MAP 
yang lain seperti katanin dan stathmin melakukan destabilitas mikrotubul. Kemampuan MAP 
untuk berikatan dengan mikrotubul dapat terjadi karena adanya fosforilasi MAP oleh mitogen 
activating protein kinase (MAPK). Destabilisasi MAP dengan katanin dengan merusak ikatan 
antara subunit tubulin atau stathmin menyebabkan peningkatan frekwensi penguraian 
mikrotubul yang mungkin karena adanya reduksi kelompok heterodimer (Lodish et al., 2003). 
Stathmin-1 atau op-18 atau STMN1 merupakan protein dengan berat 17 kDa mempunyai 
fungsi penting dalam regulasi protein dinamik mikrotubul. Stathmin berfungsi bila sel 
merespon kebutuhan regulasi remodeling mikrotubul yang cepat dari sistem cytoskeleton
(Clement et al., 2005). 

Peranan penting mikrotubul pada kebanyakan sel eukariotik adalah menyedia jalur 
untuk pergerakan organel intraseluler dan protein. Peran ini dimainkan oleh protein motor  
yang tergantung pada penggunaan adenosine triphosphate (ATP) dan aktivitas ATPase (Hall 
et al., 1992). Organel yang bergerak dengan motor mikrotubul dapat diidentifikasi dalam dua 
kelas yaitu 1) yang bergerak kearah ujung (+) dari mikrotubul seperti kinesin dan organel 
yang berasosiasi dengan kinesin, dan 2) motor organel kearah ujung (-) mikrotubul seperti 
dynein sitoplasmik (Lane & Allan, 1999). 

Growth factor dan reseptornya memainkan peranan yang esensial dalam signal 
pathway seperti EGF yang merupakan elemen yang mempunyai kemampuan sebagai pemicu 
reorganisasi cytoskeleton (Kharchenko, et al., 2007; Yang, et al., 2004). EGF dapat 
menginduksi STAT1 untuk translokasi nukleus dalam menghambat depolymerasi mikrotubul 
karena pengaruh colchicine  sementara dengan interferon-α dan-ɤ menginduksi translokasi 
STAT1 tetapi tidak berhubungan dengan mikrotubul (Phung-Koskas, 2005). Stimulasi EGF 
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pada Swiss mouse memberi pengaruh terhadap sinergis antara colchicine dan colcemid yang 
berkorelasi dengan kecepatan penyusunan kembali mikrotubul (Otto et al., 1981).

Mekanisme penghambatan oleh pengaruh EGF dibutuhkan untuk penyusunan 
mikrotubul secara penuh. Mekanisme pengaruh EGF adalah untuk mediasi stabilisasi 
penyusunan tubulin sebagai dasar cytoskeleton, dan induksi EGF menyebabkan PKC
memfosforilasi tubulin dan meningkatkan penyusunan tubulin yang berkorelasi secara 
signifikan dengan perlindungan EGF pada stabilitas mikrotubul dan integritas penghalang 
(Banan et al., 2002).

Pathway JAK/STAT penting untuk beberapa respon termasuk diferensiasi, proliferasi 
dan oncogenesis sehingga tidak mengherankan sejumlah regulator tetap ada untuk 
memodulasi pathway signal ini. Pengaruh negatif dan positif regulasi dari proses determinasi 
tergantung pada signal transduksi dari STAT. Pengaruh positif pathway JAK/STAT adalah 
terjadinya translokasi kedalam nukleus, pengaruh negatif pathway JAK/STAT terjadi karena 
mediasi fosforilasi autoinaktivasi oleh domain FERM dari JAK menyebabkan  kehilangan 
sejumlah reseptor pada permukaan, disosiasi JAK dari reseptor, kompetisi heterodimer dan 
transport STAT keluar dari nukleus (Murray, 2007).

Dalam nukleus, dimer STAT5 secara langsung berinteraksi dengan elemen DNA yang 
spesifik melalui DNA-binding domain. STAT5 yang merespon gen menunjukkan bahwa 
STAT5 mengenal dan berikatan dengan sisi GAS dengan urutan umum TTCNNNGA 
(Paukku, 2003; Hennighausen & Robinson, 2008). Dimer STAT dapat mengalami tandem 
yang dihubungkan melalui domain N-terminal. Stabilitas komplek STAT-GAS dapat tercapai 
untuk aktivasi traskripsi. Mekanisme  STAT termasuk dalam proteksi dari apoptosis, 
proliferasi yang tidak tergantung growth factor, dan transformasi yang mungkin peran 
transkripsi gen diregulasi oleh STAT5 (Paukku, 2003).

Protein STAT dapat diaktivasi oleh EGF dengan menginduksi fosforilasi tyrosine dari 
STAT5B yang berkorelasi dengan aktivitas spesifik DNA-binding, dan juga residu tyrosine 
yang lain (Guren et al., 2003). Overekspresi EGFR dan asosiasi dengan tyrosine kinase, c-Src, 
berkorelasi dengan peningkatan proliferasi seluler dan tumorigenesis yang dimediasi oleh 
fosforilasi tyrosine EGFR (Kloth et al., 2003).

Setelah dinamik mikrotubul menjadi mikrotubul stabil, material seluler akan di 
transportasikan sepanjang mikrotubul dengan bantuan protein motor seperti kinesin dan 
dynein. Dynein merupakan protein motor yang pergerakannya ke arah ujung (-) dari 
mikrotubul. Dalam menjalankan fungsinya, dynein tidak dapat mengangkut material tanpa 
bantuan dari dynectin suatu protein komplek yang berhubungan di bagian rantai ringan dari 
dynein dan ikut berikatan dengan mikrotubul. Organisasi STAT5B mempunyai derajat yang 
tinggi pada cytoskeleton mikrotubul, tidak hanya terjadinya ikatan spesifik pada mikrotubul 
tetapi juga ikatan dengan signal yang lain. Setelah teraktivasi, STAT5B langsung lepas dari 
ikatan atau dapat berpindah segera ke arah ujung (-) mikrotubul yang melibatkan molekuler 
motor dynein dan mengalami traslokasi melalui membran nukleus. Aktivasi STAT5B oleh 
EGF tidak dapat terlepas dari peran EGFR yang dapat meningkatkan reorganisasi 
cytoskeleton dan atau memperbaiki regulasi mikrotubul  dengan mengaktivasi STAT5B 
melalui translokasi nucleus pathway.
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Gambar. Induksi EGF terhadap dinamik mikrotubul. Peningkatan dan/perbaikan dinamik 
mikrotubul oleh EGF dengan mengaktivasi STAT5B melalui translokasi kedalam 
nukleus.
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