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PENDAHULUAN
Pada tahun 1980-an, perkembangan teknik bio-
logi molekular memudahkan deteksi banyak 
genotipe HPV.1 Data tahun 2004 menunjuk-
kan bahwa HPV memiliki 200 genotipe,2 tetapi 
baru 100 yang genomnya sudah diisolasi dan 
urutannya sudah lengkap.3 Berdasarkan infeksi 
yang diakibatkan oleh HPV, maka HPV dibeda-
kan menjadi hr-HPV (high risk/berisiko tinggi) 
dan lr-HPV (low risk/berisiko rendah).4 HPV me-
nyebabkan beberapa jenis kutil yang berbeda 
pada manusia, meliputi kutil kulit, kutil telapak 
kaki, kondiloma genital, dan faring.5,6 Berbagai 
jenis isolat HPV lebih banyak menyebabkan 
kelainan kulit7 dan beberapa HPV banyak dika-
takan sebagai penyebab kanker.8,9

KARAKTERISTIK HPV
HPV (Human Papillomavirus) berstuktur ikosa-
hedral terdiri atas 72 kapsomer, tidak beram-
plop, berdiameter 45-55 nm.10 Genom sirkuler 
dari DNA untai ganda, diameter 8 kb. Kompo-
sisi DNA 10% dan protein 90% (Gb.1).11

NOMENKLATUR HPV
Pada pertengahan tahun 1950-1960, Papillo-
mavirus dan Polyomavirus diamati menggu-
nakan mikroskop elektron dan analisis dasar 
asam nukleat,2 dimasukkan ke dalam satu 
familia Papovaviridae berdasarkan kesamaan 
yang dimiliki, yaitu (1) genom sirkuler dari 
DNA untai ganda dan (2) struktur simetris iko-
sahedral tidak beramplop.11

Pada tahun 1980-an, teknik sequencing yang 
menunjukkan persamaan di atas terlalu 
umum untuk menunjukkan suatu hubungan.2 
Semua Polyomavirus memiliki ukuran genom 
5 kb, sedangkan Papillomavirus memiliki uku-
ran genom 8 kb.12 Polyomavirus dan Papillo-
mavirus tidak memiliki kesamaan urutan asam 
amino, kecuali satu segmen yang homolog, 
yaitu gen E.13 

KLASIFIKASI HPV
Berdasarkan perbedaan-perbedaan tersebut, 
disimpulkan bahwa kedua virus memben-
tuk keluarga terpisah. Papillomavirus yang 
awalnya dimasukkan ke dalam familia Papo-
varidae sekarang digolongkan dalam familia 
Papillomaviridae yang telah disahkan oleh 
ICTV (International Council on Taxonomy of 
Viruses).14
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ABSTRAK
Human Papillomavirus (HPV) termasuk ke dalam familia Papillomaviridae, kelompok virus dengan struktur kapsid ikosahedral tak-beramplop 
dan genom sirkuler dari DNA untai ganda. Penelitian di bidang molekular dan epidemiologi telah memperlihatkan bahwa infeksi HPV dapat 
menyebabkan kutil kulit, kutil kelamin, dan kanker leher rahim atau serviks. HPV diketahui memiliki 200 genotipe yang masing-masing diberi 
penomoran untuk membedakan satu dengan yang lainnya; meskipun secara morfologi sama, secara genetis terdapat perbedaan dari setiap 
genotipe HPV.
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Gambar 1 Morfologi HPV (1) pengamatan dengan menggunakan TEM (Transmission Electron Microscope) 

(2) bentuk tiga dimensi HPV

Sumber: (1) http://medicineworld.org/ (2) http://www.hopkinsmedicine.org/

(1) (2)

Tabel 1 Klasifi kasi Papillomavirus15

Klasifi kasi Lama Klasifi kasi Baru

Ordo Papovavirales
Familia  Papovaridae
Genus Papillomavirus
Species  Human papillomavirus

Ordo Papovavirales
Familia Papillomaviridae
Genus Papillomavirus
Species Human papillomavirus
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PV (Papillomavirus) memiliki beberapa tipe 
sesuai dengan spesies inang yang ditum-
pangi, misalnya, manusia–HPV (Human pap-
illomavirus), kelinci–CRPV (Cottontail rabbit 
papillomavirus), sapi, lembu–BPV (Bovine pap-
illomavirus), dan tikus–MnPV (Mastomys na-
talensis papillomavirus).12 Kini, dengan sistem 
klasifi kasi baru, terbagi ke dalam beberapa 
genus, di antaranya Alpha-papillomavirus, 
Beta-papillomavirus, Gamma-papillomavirus, 
Mu-papillomavirus, Nu-papillomavirus, Xi-pap-
illomavirus, Delta-papillomavirus, dan Kappa-
papillomavirus.2

GENOTIPE HPV
Perkembangan teknik biologi molekular me-
mudahkan deteksi banyak genotipe HPV.1 
Data tahun 2004 menunjukkan bahwa HPV 
memiliki 200 genotipe,2 tetapi baru 100 geno-
tipe HPV yang genomnya sudah diisolasi 
dan urutannya sudah lengkap.3 HPV dibeda-
kan dengan menggunakan nomor, misalnya 
HPV-11, HPV-18, dan lain-lain.16 Tahun 2004, 
E.M. de Villiers dari Reference Center for Papil-
lomaviruses, German Cancer Research Center di 
kota Heidelberg, Jerman, menegaskan bahwa 
penentuan genotipe HPV baru, harus me-
menuhi syarat (1) isolasi genom lengkap, (2) 
menunjukkan 10% keragaman urutan nukle-
otida pada gen L1 yang diisolasi dari semua 
genotipe HPV yang telah diketahui, (3) mem-
publikasikan genotipe HPV baru, misalnya 
HPV-86.14

GENOM HPV 
Genom HPV pada dasarnya dapat dibagi dua 
bagian yaitu bagian yang mengatur sintesis 
protein awal disebut gen E, huruf “E” berasal 
dari kata early gene. Selain gen E, terdapat gen 
L; huruf “L” berasal dari kata late gene, yang 
berfungsi mengatur sintesis protein penyu-
sun struktur.17 

Gen E1 dan E2 berfungsi untuk mengkode 
protein virus untuk replikasi DNA ekstrakro-
mosomal dan menyempurnakan siklus hidup 
virus.17 Tanda adanya HPV yang berasosiasi 
dengan kanker serviks adalah hilangnya ek-
spresi dari protein E2 virus.18 Gen E4 berperan 
dalam infeksi selanjutnya ketika virion lengkap 
sedang dirakit dan tidak menyebabkan gejala. 
Protein tersebut memegang peranan penting 
dalam pematangan (maturation) dan replikasi 
virus.10 Protein E4 juga memengaruhi peluru-
han sitoplasma pada jaringan sitokeratin da-
lam sel keratinosit manusia, yang membantu 

pelepasan virion dari sel yang terinfeksi.20 Gen 
E5 berperan sebagai membrane signalling, se-
dangkan saat sudah berada di dalam sel, gen 
E5 tersebut hilang karena diduga tidak berpe-
ran penting dalam proses transformasi sel.10

Gen E6 dan E7 dianggap bertanggung jawab 
atas terjadinya transformasi sel. 17 Gen E6 dan 
E7 merupakan gen yang berperan penting 
dalam proses terjadinya kanker.21,22 E6 dan 
E7 adalah gen-gen pengubah dari HPV yang 
mampu membentuk kompleks dengan pRb 
dan p5323,24 yang memodifi kasi siklus sel un-
tuk mempertahankan inangnya agar replikasi 
genom viral dan ekspresi gen dapat dilak-
sanakan.25 L1 dan L2 bertindak sebagai gen 
yang akan menyandi protein struktural par-
tikel virus.11 Virion kemudian akan dilepaskan 
dan menginfeksi sel-sel yang lain.20 L1 dan L2 
ini digunakan untuk mengidentifi kasi kapsid 
protein HPV di dalam jaringan manusia se-
hingga dapat ditentukan tipe HPV-nya.10

LR-HPV (LOW-RISK HPV)
Genotipe HPV-6 dan HPV-11 digolongkan se-
bagai lr-HPV.26-28 Banyak genotipe HPV yang 
dinyatakan jinak.29 Papiloma laring pada 
anak-anak juga disebabkan oleh HPV-6 dan 
HPV-11.27 Papiloma laring jarang ditemukan 
tetapi pertumbuhannya bisa menyumbat 
laring dan harus dibuang berulang-ulang 
dengan operasi. Jenis ini pertama kali dike-
nal dengan nama kutil di tenggorokan pada 
sekitar abad 17 oleh Donalus, kemudian 
pada abad 19, McKenzie memperkenalkan 
nama papiloma laring.30 

Common warts (kutil umum) adalah kutil yang 
sering ditemukan di tangan, tetapi dapat juga 
mengenai daerah lain, seperti siku, lutut, dan 
tangan31; contohnya HPV-1 dan HPV-2. Plantar 
warts (kutil plantar) ditemukan di telapak kaki 
dan biasanya menyebabkan nyeri saat ber-
jalan. Flat warts (kutil gepeng) paling umum 
ditemukan di pipi dan dahi.11

(2)

Gambar 2 Peta genom HPV-16 (7905 bp) dan HPV-18 (7857 bp) (a) E1: replikasi DNA (b) E2: replikasi DNA (c) E4: perakitan dan 

pelepasan (d) E5: sinyal membran (e) L2: protein kapsid (f ) L1: protein kapsid (g) E6: berikatan dengan p53 (h) E7: berikatan 

dengan pRb (i) ORI19

Gambar 3 (1) Laring yang terinfeksi lr-HPV (2) Kutil raksasa akibat infeksi lr-HPV pada kulit manusia

Sumber: (1) www.biomedcentral.com (2) http://news.softpedia.com 

(1)
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Genital warts atau kutil pada alat reproduksi 
pada pria dan wanita. Kutil kelamin dapat 
muncul dalam beberapa minggu sampai 
beberapa bulan setelah terinfeksi lr-HPV. 33 

Kutil terlihat seperti benjolan kecil, juga dapat 
berkembang seperti kembang kol.11 

HR-HPV (HIGH-RISK HPV)
HPV-16 dan HPV-18 dianggap sebagai hr-
HPV penyebab kanker.28 Genotipe hr-HPV di 
antaranya HPV-16, HPV-18, HPV-31, HPV-33, 
HPV-35, HPV-39, HPV-45, HPV-50, HPV-51, 
HPV-53, HPV-55, HPV-56, HPV-58, HPV-59, 
HPV-64, dan HPV-68.17

Adanya lesi merupakan salah satu pendo-
rong terjadinya kanker.34 Infeksi HPV ditandai 
dengan perubahan morfologi dan pembela-
han sel yang tak terkendali akibat percepatan 
proliferasi dan terhambatnya diferensiasi sel. 
Sifat kelainan ada yang tetap jinak dan ditan-
dai dengan batas yang tegas dengan jaringan 
normal.35 

Secara seluler, mekanisme terjadinya kanker 
serviks berkaitan dengan siklus sel yang 
diekspresikan oleh HPV. Protein utama yang 
terkait dengan karsinogen adalah E6 dan E7. 
Bentuk genom HPV sirkuler jika terintegrasi 
akan menjadi linear dan terpotong di antara 
gen E2 dan E1. Integrasi antara genom HPV 
dan DNA manusia menyebabkan gen E2 

Gambar 4 Kutil pada alat reproduksi (1) alat reproduksi pria 

yang terinfeksi HPV pada bagian penis dan skrotum (2) alat 

reproduksi wanita yang terinfeksi HPV32

(2)

Gambar 5 (1) Permukaan serviks yang normal (2) permu-

kaan serviks yang sudah terinfeksi hr-HPV

Sumber: (1) http://upload.wikimedia.org/ (2) http://www.

cancervic.org.au/

(2)

(1)

Gambar 6 Infeksi HPV pada epitel (a) HPV menginfeksi lapisam basal (b) HPV menginfeksi ke seluruh epitel (c) HPV menyebar 

menembus lapisan basal36

(1)

tidak berfungsi, jika E2 tidak berfungsi akan 
merangsang E6 dan E7 berikatan dengan gen 
p53 dan pBR.37 Ikatan antara E6 dan p53 akan 
menyebabkan p53 kehilangan fungsi seba-
gai gen tumor supresor yang bekerja di fase 
G1. Gen p53 akan menghentikan siklus sel di 
fase G1, tujuan penghentian siklus sel adalah 
agar sel dapat memperbaiki kerusakan sebe-
lum berlanjut ke fase S. Mekanisme kerja p53 
adalah dengan menghambat kompleks cdk-
cyclin38 yang akan merangsang sel memasuki 
fase selanjutnya sehingga ketika E6 berikatan 
dengan p53 akan menyebabkan sel terus be-
kerja sehingga sel akan terus membelah dan 
menjadi abnormal. 39 Jalur yang digunakan 
p53 melalui p21 yang akan melawan aktivitas 
kompleks cdk-cyclin, karena itu inaktivasi p21 
mengakibatkan jalur regulasi p53 tergang-
gu.40 Sedangkan E7 akan berikatan dengan 
pBR; seharusnya pBR berikatan dengan E2F. 
E2F adalah gen yang akan merangsang siklus 
sel melalui aktivasi proto-onkogen c-myc, N-
myc.37 Ikatan pRB-E2F menghambat gen yang 
mengatur sel keluar dari fase G1. Jika E2F tidak 
terikat akan menyebabkan E2F menstimulasi 
proliferasi sel.40 Siklus sel yang tidak terkontrol 
menyebabkan proliferasi sel yang melebihi 
batas normal sehingga sel tersebut berubah 
menjadi sel karsinoma.41

Schematic of the Progression from HPV Infection to Invasive Cancer
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Sumber: Woodman, CB, Collins, SI, Young,LS. Nature Reviews Cancer 2007;7:11-22.
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