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Peran FBXW7 pada Stem Cell Normal dan
Cancer Stem Cell
Moulid Hidayat1,3,Nurwidya Fariz2

Abstrak
F-box and WD40 repeat domain-containing 7 (FBXW7) adalah protein F-box yang merupakan kom-
ponen sistem ubiquitin proteasome yang berhubungan dengan beberapa protein onkogenik penting
seperti Notch, c-Myc, cyclin E and c-Jun dalam mengatur proses pertumbuhan dan perkembangan
sel, metabolism sel, diferensiasi dan apoptosis. Beberapa studi terkini menunjukkan bahwa FBXW7
berperan dalam perkembangan beberapa stem cell, mencakup proses self-renewal, multipotensi,
diferensiasi, dan survival. Cancer stem cell (CSC) diketahui merupakan salah satu penyebab resis-
tensi tumor terhadap berbagai kemoterapi, kekambuhan dan metastasis tumor. FBXW7 berperan
terhadap kondisi quiescence pada CSC dengan mengatur substrat downstream c-Myc. Kondisi
quiescence pada CSC dapat diinhibisi dengan memblokade peran FBXW7 melalui pathway upstream
and downstream FBXW7 sehingga diharapkan dapat mengatasi resistensi dan kekambuhan tumor.
Artikel telaah pustaka ini akan memaparkan peran FBXW7 pada stem cell normal dan pada cancer
stem cell hubungannya dengan pengembangan terapi.
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1. Pendahuluan
F-box and WD40 repeat domain-containing 7 (Fbxw7;
juga dikenal sebagai Fbw7, Sel-10, hCDC4, atau hA-
go) merupakan protein F-box yang berhubungan de-
ngan beberapa subtrat yang tergolong dalam tipe SCF
(Skp1-Cul1-F-box protein) kompleks enzim ubiquitin
ligase.1–3

Beberapa protein onkogenik penting merupakan tar-
get FBXW7 seperti Notch, c-Myc, cyclin E and c-Jun.
F-box and WD40 repeat domain-containing 7 merupak-
an komponen dari sistem ubiquitin proteasome yang
bertanggung jawab dalam proses penghancuran protein-
protein regulator yang berhubungan dengan proses ho-
meostasis sel mencakup perkembangan siklus sel, per-
tumbuhan sel, metabolisme sel, diferensiasi dan apopto-
sis.4;5

Peran FBXW7 penting dalam pencegahan karsinoge-
nesis dengan jalan meregulasi siklus sel dan juga diang-
gap memiliki fungsi sebagai tumor suppressor karena
perannya sebagai regulator negatif pada beberapa pro-
tein onkogenik tersebut.3;4;6–9Pada tinjauan pustaka ini,
penulis akan memaparkan dampak dari peran FBXW7
dalam mengatur stem cell normal mencakup somatic
stem cell, embryonic stem cell (ESCs), dan induced plu-
ripotent stem cell (iPSCs) juga dalam mengatur cancer
stem cell (CSCs), serta penerapan pengetahuan tersebut
dalam mengembangkan terapi anti kanker terbaru.1;3;4

2. Regulator upstream dan
downstream FBXW7

Beberapa penelitian saat ini telah banyak mengidenti-
fikasi target downstream signaling ubiquitin FBXW7,
namun hanya sedikit yang mengidentifikasi upstream
signaling yang mengontrol fungsi selular dan stabili-
tas FBXW7. Beberapa bukti penting yang memper-
lihatkan bahwa fungsi tumor suppressor FBXW7 da-
pat diatur oleh gen tertentu maupun pathway upstream
signaling (Gambar 1).2;3 Bukti terbaru telah menun-
jukkan beberapa molekul seperti p53, Pin1 (Peptidyl-
prolyl cis-trans isomerase NIMA-interacting 1) C/EBP-
δ (CCAAT/enhancer-binding protein-δ ), Hes-5 (Hairy
and Enhancer-of-split homologues 5), Numb, maupun
microRNAs (miRNAs) meliputi miR-27a and miR-223
dapat mengatur ekspresi FBXW7.

Dan terkait downstream FBXW7, banyak peneli-
tian telah mengidentifikasi beberapa substrat spesifik
FBXW7 seperti Aurora A, Cyclin E, c-Myc, c-Jun, c-
Myb, HIF-1α (Hypoxia inducible factor-1α), KLF5
(Kruppel-like factor 5), Mcl-1 (Myeloid cell leukemia-
1), mTOR (mammalian target of rapamycin), NF1 (Ne-
urofibromatosis type 1), Notch, NRF1 (Nuclear factor
E2-related factor 1), JUNB, and SREBP (Sterol regula-
tory element-binding proteins). Saat ini, target multiple
terbaru FBW7 termasuk MED13 (Mediator 13), KLF2
(Krüppel-like factor 2), NF-κB2, and G-CSFR (Gra-
nulocyte colony stimulating factor receptor) juga telah
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diidentifikasi.3;4;9–11

3. Peran FBXW7 dalam pemeliharaan
stem cell

3.1 Sekilas mengenai stem cell
Stem cell dapat didefinisikan sebagai sel dengan kemam-
puan yang tidak terbatas dalam hal self-renewal yaitu
kemampuan berproliferasi membentuk sesama stem ce-
ll dan berdiferensiasi menjadi spektrum sel yang utuh,
membentuk jaringan dan atau organisme yang utuh.4

Saat ini, tipe baru stem cell, disebut sebagai induced
pluripotent stem cell (iPSCs), yang dihasilkan dari tran-
sduksi 4 faktor transkripsi yaitu OCT4, SOX2, KLF4
dan c-Myc, sehingga memungkinkan sel dewasa secara
genetik diprogram kembali menjadi sel stem-cell-like.1

Namun beberapa penelitian terakhir memperlihatkan
bahwa iPSCs berbeda secara signifikan terhadap em-
bryonic stem cell (ESCs) dalam beberapa aspek. Di
lain pihak terdapat terdapat konsep cancer stem cell
(CSCs) yang juga dikenal dengan cancer stem like cells
yang telah diperkenalkan beberapa tahun yang lalu dan
hingga saat ini masih kontroversi. Cancer stem cell de-
ngan kemampuan self-renewal dan berdiferensiasi telah
diidentifikasi dan diisolasi dari sebagian besar kanker
meliputi tumor haematopoetic, payu dara, paru, prostat,
kolon, otak, kepala-leher dan kanker pankreas. Akan
tetapi masih belum jelas apakah CSCs berperan dalam
tumorigenesis (pembentukan tumor) secara in vivo.4

Pada jaringan seperti jaringan usus dan sum-sum tu-
lang, fungsi stem cell adalah memperbaiki kerusakan sel
dan atau mengganti jaringan yang telah hilang tersebut
akibat robekan, atau perlukaan yang terjadi secara nor-
mal. Namun pada organ yang lain seperti jantung dan
pancreas, stem cell hanya berdiferensiasi pada kondisi
khusus seperti pada respon terhadap suatu cedera ter-
tentu. Penelitian terhadap stem cell telah menghasilkan
beberapa penemuan penting selama beberapa dekade
yang lalu, tetapi hingga saat ini pemahaman terhadap
signal yang memicu proses diferensiasi stem cell masih
sangat terbatas. Pemahaman saat ini hanya terbatas pa-
da apa yang mengatur dan mempertahankan steamness.
Lebih lanjut penelitian dan kepustakaan saat ini berha-
sil memperlihatkan bahwa FBXW7 juga terlibat dalam
proses diferensiasi stem cell.4

3.2 FBXW7 dalam proses diferensiasi stem ce-
ll normal

3.2.1 Haematopoietic stem cell
Haematopoetic stem cell (HSC) merupakan salah satu
somatic stem cell yang sangat dikenal baik karakteristik-
nya diantara somatic stem cell lainnya. Haematopoietic
stem cell berada pada sum-sum tulang belakang dan
kemudian dapat berkembang menjadi berbagai tipe sel
darah matur.1;4 Studi terhadap HSC memberikan wa-
wasan baru terhadap stem cell di jaringan tubuh lainnya
dengan sebuah gagasan bahwa pengaturan kondisi quie-
scence merupakan hal yang sangat penting dari fungsi

somatic stem cell. Penelitian terkini telah mulai mencari
mekanisme intrinsik yang mendasari pengaturan siklus
sel secara langsung pada HSC secara khusus dan secara
umum pada stem cell lainya. Sejalan dengan hal ini
telah ditemukan bahwa banyaknya ekspresi c-Myc di-
perlukan untuk pengaturan self-renewal dan diferensiasi
sel pada HSC.1;12

Self-renewal dan quiescence pada HSC dikontrol
oleh integrasi signal intrinsik dan ekstrinsik. Beberapa
studi terbaru menunjukkan bahwa FBXW7 mengatur
quiescence dan proses diferensiasi sel. Penelitian yang
dilakukan oleh Takeishi and Nakayama10 menunjukkan
bahwa defektif pengaturan quiescence pada HSC terja-
di pada tikus percobaan yang dilakukan proses ablasi
gen FBXW7 secara spesifik pada haematopoetic sys-
tem.1;4;10 Fanotip ini dapat dipertahankan dengan me-
nambahkan delesi gen c-Myc, hal tersebut mengindi-
kasikan bahwa ablasi FBXW7 yang menimbulkan sta-
bilisasi c-Myc terbukti menginduksi HSC keluar dari
kondisi quiescence dan kemudian masuk kembali ke da-
lam siklus sel (gambar 2). Sebaliknya ekspresi FBXW7
pada HSC menekan akumulasi ekspresi c-Myc sehingga
sel masuk ke dalam status quiescence. Ablasi FBXW7
juga secara spesifik mempengaruhi beberapa regulator
penting lainnya yang terlibat dalam proses exit-reentry
pada siklus sel, yaitu proses yang memungkinkan sel
dapat keluar dari keadaan quiescence dan masuk kemba-
li ke dalam siklus sel yaitu p57 dan E2F2.44 Selain itu
mayoritas hasil penelitian menunjukkan bahwa c-Myc
merupakan substrat FBXW7 yang penting dalam proses
self-renewal, pengaturan dan pemeliharan HSC dalam
haematopoetic system.1;4;10,

3.2.2 Neural stem cell
Otak dewasa mengandung neural stem cell (NSC) yang
dapat menghasilkan tiga macam tipe sel utama saraf
yang meliputi neuron, astrosit, dan oligodendrosit. Neu-
ral stem cell dikenal dengan kemampuannya mengubah
kompetensinya selama proses perkembangan. Pada da-
sarnya neural stem cell akan berkembang menjadi ne-
uron dan kemudian berkembang menjadi tipe sel yang
lain yang kemudian dikenal dengan tipe sel later-born
yang mencakup astrosit, oligodendrosit dan sel ependi-
mal.4 Dan pada faktanya ukuran dan bentuk sistem saraf
utamanya tergantung kepada berapa banyak neural stem
cell secara periodik re-entry ke dalam siklus sel. Hal ini
didukung dengan studi yang mengungkapkan bahwa mu-
tasi yang terjadi pada inhibitor cyclin-dependent kinase
yaitu p27 dapat memblok perkembangan siklus sel dan
memperlambat diferensiasi sel sehingga menyebabkan
pembesaran otak.4;13

FBXW7 saat ini telah terbukti memegang peranan
penting terhadap neural stem cell dalam mengatur prote-
in Notch. Inhibisi jalur Notch oleh inhibitor DAPT (N-
N-(3,5-difluorophenacetyl)-l-alanyl-S-phenylglycinet-butyl
ester) meningkatkan jumlah neuron dan mereduksi jum-
lah astrosit. Hal ini menunjukkan bahwa banyak dan
persistennya signal Notch dapat mengganggu diferen-
siasi neural stem cell menjadi neuron, dan sebaliknya
hal tersebut mendorong diferensiasi astrosit. Sejalan
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Gambar 1. Skema diagram fungsi dan pengaturan networks (jaringan) FBXW7 mencakup upstream dan
downstream signaling pathways hubungannya dengan progresivitas kanker.3

dengan pentingnya peran FBXW7 pada neural stem cell,
studi lain menunjukkan bahwa FBXW7 sebagai regula-
tor kunci viabilitas progenitor sel saraf dan diferensiasi
neural stem cell. Selain itu inaktivasi FBXW7 dapat
merusak diferensiasi neural stem cell dan secara jelas
meningkatkan apoptosis seluruh progenitor neuron kare-
na upregulation Notch 1 dan c-Jun. Inhibisi jalur Notch
dengan DAPT mengurangi hambatan diferensiasi neural
stem cell.1;13

3.2.3 Intestinal stem cell
Epitel usus halus disusun oleh unit yang terdiri dari
kripta dan fili, dengan setiap unitnya memiliki kemam-
puan self-renewal dan menunjukkan tingkat kemampuan
self-renewal yang tinggi dibandingkan dengan jaringan
lain. Meskipun demikian status siklus sel dan identitas
intestinal stem cell (ISC) masih belum dirampungkan
dengan sempurna hingga saat ini. Delesi pada FBXW7
dan p53 secara simultan pada intestin menyebabkan
adenokarsinoma intestin berkembang agresif dan berme-
tastasis. Walaupun pada penemuan ini mengindikasikan
FBXW7 dan p53 bersinergi menekan perkembangan
kanker intestin dan kesenergian yang sama juga terlihat
pada sum-sum tulang belakang, penentuan apakah fe-
notip Fbxw7-deficient intestine diakibatkan oleh efek
ablasi Fbxw7 pada ISC belum dapat dipastikan. Identifi-
kasi berkelanjutan terhadap ISC kedepannya dapat mem-
bantu memecahkan dan merampungkan peran FBXW7
dalam pemeliharaan sel ini.1

3.2.4 Embryonic stem cell
Berbeda dengan somatic stem cell dewasa, embryonic
stem cell (ESC) memiliki tingkat proliferasi yang sa-
ngat cepat. Ekspresi c-Myc sangat melimpah dalam
proses self-renewal ESC, sedangkan mengalami down-

regulation sebagai respon terhadap proses diferensiasi
sel. Sebaliknya ekspresi FBXW7 sangat rendah pada
proses self-renewal ESC dan tinggi pada proses induksi
diferensiasi sel. Sejalan dengan penemuan ini , ESC-
specific knockdown FBXW7 tidak mempengaruhi al-
kalin fosfatase positif atau pun ekspresi Nanog, hal ini
menunjukkan FBXW7 tidak berperan penuh dalam self-
renewal ESC. Di antara substrat FBXW7 yang telah
diketahui, hanya ekspresi c-Myc lah yang mengalami pe-
ningkatan sebagai respon terhadap deplesi FBXW7, dan
deplesi c-Myc mengembalikan fenotip Fbxw7-depleted
embryonic stem cell. Hasil ini mengindikasikan bah-
wa FBXW7 bertanggung jawab penuh terhadap proses
pluripotensi ISC dengan mengontrol stabilitas protein
c-Myc.1

3.2.5 Induced pluripotent stem cell
Induced pluripotent stem cell (iPSC), merupakan salah
satu stem cell yang diperoleh dengan mengekspresik-
an secara sengaja faktor-faktor transkipsi yaitu Oct3/4,
Sox2, Klf4, dan c-Myc atau yang sering disingkat de-
ngan faktor OSKM pada sel fibroblast.14 Penemuan
bahwa deplesi FBXW7 berhubungan erat dengan pe-
ngaturan pluripotensi ESC menggiring kepada hipote-
sis bahwa deplesi FBXW7 dapat juga berperan dalam
induksi pluripotensi, yaitu suatu proses pemrograman
ulang sel.1 Selain itu deplesi FBXW7 juga dapat me-
ningkatkan efisiensi pembentukan iPSCs. Walaupun
Faktor transkripsional c-Myc juga dikenal sebagai faktor
kunci yang bertanggung jawab terhadap efisiensi pem-
rograman ulang sel, deplesi tambahan terhadap c-Myc
tidak menimbulkan efek promosi terhadap pembentukan
iPSC yang diinduksi oleh deplesi FBXW7.

Hal ini menunjukkan bahwa terdapat kontribusi la-
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Gambar 2. FBXW7 mempertahankan sel dalam kondisi quiescence (G0) yaitu dengan menginduksi sel exit dari
siklus sel ke dalam fase G0 dan mencegah sel re-entry ke dalam siklus sel dari fase G0 dengan mendegradasi
c-Myc.1;12

in dari substrat FBXW7 lainnya terhadap efek deplesi
FBXW7 tersebut. Hasil ini juga menunjukkan bahwa
mekanisme molekular yang mendasari proses pengatur-
an dan induksi pluripotensi dapat berbeda, dan perlunya
identifikasi lebih lanjut terhadap substrat FBXW7 yang
lainnya yang berperan dalam peningkatan efisiensi pem-
bentukan iPSCs sehingga dapat memberikan pemaham-
an lebih lanjut tentang proses pemrograman ulang sel
dan membuka jalan untuk meningkatkan teknik mema-
nipulasi iPSCs.1;14

4. Peran FBXW7 pada cancer stem
cell

4.1 Cancer stem cell danFBXW7
Walaupun konsep cancer stem cell (CSC) pertama kali
diajukan lebih dari seabad yang lalu, konsep tersebut sa-
at ini kembali menjadi perhatian para ilmuan di bidang
kanker oleh karena pesatnya perkembangan penelitian
di bidang stem cell. Meskipun demikian konsep CSC
tetap menimbulkan kontroversi. Perannya dalam biologi
tumor besar kemungkinan tergantung pada tipe tumor.5

Cancer stem cell merupakan populasi sel yang memiliki
kemampuan self-renewal dan dibentuk untuk tetap hi-
dup dan bertahan lama, tahan terhadap rintangan oleh

zat kimiawi dan elektromagnetik, quiescence, dan dapat
menginvasi bagian jaringan dan organ tubuh lainnya.
Dengan demikian hipotesis CSC dapat menjelaskan apa
yang selama ini sering kita temukan yaitu pasien kan-
ker secara umum tidak dapat sembuh, bahkan walaupun
respon awal radiasi dan kemoterapi yang diberikan me-
nunjukkan respon yang sangat baik.4;5

Cancer stem cell yang telah menyebar jauh ke organ
tubuh sekitarnya berhubungan erat dengan metastasis
yang dapat muncul beberapa tahun setelah tatalaksana
pembedahan kuratif pada tumor primer.5 Beberapa pe-
nanda positif yang mengidentifikasi CSC pada variasi
tumor telah ditemukan.5;15 Bukti terbaru mengindika-
sikan bahwa kanker dapat muncul dan berkembang dari
CSC, karena dapat melakukan self- renewal, diferensi-
asi, dan regenerasi sel fenotipik dari tumor asal ketika
diimplantasikan ke tikus percobaan dengan imonodefi-
siensi berat. Konsep CSC tidak diragukan lagi dapat
membantu kita mengetahui lebih dalam perihal biologi
tumor dan diharapkan dapat dijadikan dasar rancang-
an terapi terbaru untuk mengeradikasi tumor dengan
CSCsebagai target terapi.5;8

Leukaemia-initiating cell (LIC), yang merupakan
sub populasi sel yang menginduksi terjadinya leukima,
berkontribusi dalam pemahaman terhadap CSC, sama
halnya seperti HSC yang digunakan oleh peneliti stem
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cell dunia untuk memahami mekanisme yang menda-
sari pengaturan fungsi stem cell normal. Leukaemia-
initiating cell memiliki sifat yang sama dengan HSC
dalam hal self-renewal, multipotensi, dan quiescence,
dan quiescence ini berkontribusi terhadap resistensi le-
ukemia terhadap kemoterapi konvensional. Sejalan de-
ngan hal tersebut penelitian terbaru oleh Wang Z et al8

menunjukkan bahwa FBXW7 juga terlibat dalam re-
gulasi resisten obat. Selain itu beberapa grup peneliti
juga telah menyimpulkan bahwa cancer stem cell resis-
ten terhadap kemoterapi disebabkan oleh meningkatnya
ekspresi gen ABC drug transporters seperti ABCG2 dan
ABCC1 yang melindungi CSC dari agen kemoterapi.
Dilain pihak, Notch yang merupakan substrat FBXW7
terderegulasi dalam CSC, sehingga proses self-renewal
menjadi tidak terkontrol dan memicu perkembangan tu-
mor, hal ini mengindikasikan bahwa FBXW7 memiliki
peran dalam biologi CSC melalui pathway Notch.3;16

Jaringan signal Noth sering mengalami overexpression
pada beberapa keganasan mencakup keganasan pada
organ-organ seperti paru, kolon, kepala-leher, pankreas,
ginjal, leukemia myeloid akut, Hodgin dan limfoma sel
besar. Saat ini telah dibuktikan bahwa CSC dikontrol
oleh pathway Notch, sebagai contoh CSC kanker pa-
yu dara upregulate Notch, dan inhibisinya menurunkan
jumlah cancer stem cell dan kapasitas self-renewal.3;4

Penemuan penting yang lain yaitu deplesi FBXW7 pada
sel kanker kolon menimbulkan karakteristik stem-like.
Hubungan antara stemness and FBXW7 telah dilapork-
an dan dihubungkan dengan beberapa pathway seperti
Notch, c-Myc, c-Jun.4

4.2 Hubungan FBXW7 dan c-Myc
Siklus sel didorong oleh beberapa aktivasi cyclin-dependent
kinases (CDKs), aktivitas tersebut dimodulasi oleh regu-
lator kunci seperti cyclins and CDK inhibitors.3 Sistem
Ubiquitin proteasome bertanggung jawab terhadap ubi-
quitylation dan selanjutnya terhadap degradasi regulator-
regulator siklus sel. Protein FBXW7 memediasi ubiqu-
itylation dan dengan demikian berkontribusi terhadap
protein-protein regulator siklus sel. Telah dilaporkan
bahwa target FBXW7 adalah degradasi beberapa protein
mamalia yang mengontrol perkembangan siklus sel men-
cakup cyclin E, c-Myc, c-Jun, Notch, dan KLF5. Pada
tinjauan pustaka kali penulis akan memaparkan secara
singkat mekanisme FBXW7 memediasi dan mengontrol
siklus sel melalui protein c-Myc.3;17

Faktor transkripsi c-Myc merupakan regulator kun-
ci proses keluarnya dan masuk kembalinya ke dalam
siklus sel (gambar 2). Hal ini didukung oleh peneliti-
an yang menunjukkan bahwa ablasi genetik FBXW7
dapat menginduksi sel LIC yang dorman masuk ke da-
lam siklus sel dengan mengakumulasi ekspresi c-Myc
dalam sel tersebut. Selain itu penelitian pada model
tikus dengan leukemia limfoblastik akut sel B yang ke-
mudian dilakukan ablasi genetik FBXW7, ditemukan
dapat menginduksi apoptosis yang berhubungan dengan
ekspresi gen target p53 yang merupakan upstream signal
FBXW7 pada sel leukemia dan juga menghambat pro-
gesivitas penyakit.1;10 Level ekspresi c-Myc ditemukan

meningkat pada banyak tumor ganas sebagai hasil da-
ri amplifikasi atau mutai pada gen c-Myc, dan banyak
mutasi pada c-Myc mempengaruhi stabilitas encoded
protein. Beberapa tipe CSC memperlihatkan gambaran
yang mirip dengan HSC normal seperti self-renewal,
pluripotency dan quiescence, pada proses ini FBXW7
diperlukan untuk proses survival dengan menekan aktivi-
tas c-Myc.4 Degradasi c-Myc oleh FBXW7 berhubung-
an dengan pengaturan stabilitas c-Myc dalam fase G1
siklus sel.3;17 Implikasi klinis terapi terhadap FBXW7
memegang peran penting dalam proses self-renewal dan
diferensiasi.4;8 Ia juga dibutuhkan untuk pemeliharaan
quiescence HSC, sehingga jika terjadi delesi FBXW7
akan menyebabkan peningkatan proliferasi HSC. Di lain
pihak, delesi FBXW7 menghambat diferensiasi sel NSC
dan meningkatkan apoptosis neural progenitor. Sehing-
ga pengaturan FBXW7 secara teori dapat digunakan
untuk mengontrol diferensiasi stem cell dan berpotensi
sebagai terapi klinis potensial.8

Seperti yang telah penulis paparkan sebelumnya bah-
wa FBXW7 memiliki peran besar terhadap CSC. Oleh
karena itu, besar kemungkinan hal tersebut dapat dija-
dikan target untuk mengeliminasi CSC melalui upregu-
lation aktivitas FBXW7 yang dapat merupakan strategi
baru dalam pengobatan kanker.8 Overexpression FBW7
ataupun induksi ekspresi FBXW7 dimungkinkan dengan
memanipulasi upstream regulator-nya mencakup p53,
dan beberapa microRNA.4

5. Kesimpulan

Kita telah berdiskusi terkait penelitian terbaru yang ju-
ga telah mengidentifikasi bahwa FBXW7 merupakan
pemain kunci dalam pengaturan keseimbangan antara
stem cell dormancy dan self- renewal. Yang perlu di-
garis bawahi adalah bahwa fungsi FBXW7 pada stem
cell berbeda-beda tergantung dari sistem organ terkait.
Sebagai contoh FBXW7 dibutuhkan untuk proses dife-
rensiasi neural, sementara deplesi FBXW7 pada HSC
menyebabkan gangguan pada pemeliharaan quiescence
dan deplesi yang prematur pada HSC. Dari beberapa
hasil penelitian menunjukkan bahwa deplesi FBXW7
menimbulkan konsekuensi yang berlawanan diantara
HSC dan NSC. Sehingga kemampuan yang dimiliki
FBXW7 dalam mengontrol diferensiasi stem cell, besar
kemungkinan memiliki dampak yang signifikan dalam
merancang terapi spesifik baru, termasuk dalam hal tata-
laksana kanker.4;8 Di lain pihak, hal tesebut memung-
kinkan untuk dikembangkan inhibitor spesifik terhadap
protein regulator upstream untuk mengaktivasi ataupun
mengembalikan fungsi FBXW7. Sebagai alternatif juga
dapat dikembangkan inhibitor spesifik terhadap protein
regulator downstream FBXW7, yang banyak diantara
protein target tersebut merupakan onco-proteins, dapat
juga dijadikan sebagai tatalaksana yang layak.8
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