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POTENTIAL TARGETS IN SEVERAL APOPTOSIS PATHWAYS IN TERMINATING

CANCER CELLS -

Sri Hernawati

Bagian Oral Medicine

Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Jember
Jember- Indonesia

ABSTRACT

Apoptosis is a pragrammed cell death and is a component of normal development and growth, homeostasis, immunoregulation.
Apoptosis rasistance is associaled with carcinogenesis. Several pathway components which are involved include: Bel -2, p53,
NF-kB, TGF-B, novel protein - survivin. Purpose: to determine several pathways involved in apoptosis resistance can be utilized
as a potential target in terminating cancer celis. Conclusion: understanding the involvement of several pathways on apoplosis
resistance may be a potential target to activate apoptosis in terminating cancer cells and may contribute to the research - i.e.

research on cancer therapy.
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PENDAHULUAN

Apoptosis adalah kematian sel melalui
mekanisme genetik (kerusakan/fragmentasi
kromosom atau DNA). Apoptosis juga dikenal
sebagai programmed cell death, terjadi normal
selama proses perkembangan dan penuaan
sebagai mekanisme homeostatik untuk memelihara
populasi sel dalam jaringan. Apoptosis juga terjadi
sebagai mekanisme pertahanan, misalnya reaksi
imun. Apoptosis fisiologis pada pertumbuhan
dan perkembangan sel, mempresentasikan cara
fisiologis untuk menghilangkan kelebihan sel
selama perkembangan dan proses regenerasi
sel.l?

Resistensi pada apoptosis di hubungkan
dengan karsinogenesis dan progresi sel kanker..
Di mana sering terjadi mutasi pada gen yang
mengatur mesin apoptosis. Apoptosis merupakan
mekanisme penting untuk mencegah proliferasi
sel yang mengalami kerusakan DNA, agar
sel-sel dengan lesi DNA tersebut tidak dilipat
gandakan, sehingga dalam hal ini apoptosis
berfungsi sebagai salah satu kontrol checkpoint
dalam siklus sel. Kegagalan sel-sel kanker untuk
melaksanakan mekanisme apoptosis merupakan
salah satu faktor yang mendasari pertumbuhan
kanker yang makin lama makin berkembang.24

Defek mekanisme apoptosis dapat
meningkatkan ketahanan hidup sel kanker,
menambahkan ekspansi sel kanker. Mekanisme
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terjadinya apoptosis sangat kompleks dan
melibatkan suatu kaskade aktivasi berbagai
molekul. Ada dua jalur utama apoptosis yaitu
jalur ekstrinsik atau jalur reseptor kematian {death
receptor pathway) dan jalur intrinsik atau jalur
mitochondria, ada bukti-bukti bahwa kedua jalur
ini terhubung satu dengan yang lain dan molekul
di jalur satu dapat memengaruhi molekul di jalur
yang lain. Selain itu ada jalur tambahan yang
melibatkan sitoksisitas yang dimediasi oleh sel
T dan pembunuhan sel yang bergantung pada
perforin dan granzim.®

Beberapa pathway yang terlibat pada
proses apoptosis dan berperan pada proses
karsinogenesis antara lain; Bcl-2, p53, NF-kB,
TGF-B, novel protein - survivin.8

Bcl-2

Protein Bcl-2 (protein anti — apoptosis)
adalah checkpoint yang sangat penting untuk
pathway intrinsik dan berfungsi sebagai anti-
apoptosis. Bcl-2 bekerja untuk menekan fungsi
protein Bax pada membran mitokondria. Protein
Bax berperan untuk membuka pt-pore, sehingga
cytochrome —C keluar dari mitokondria. Cytokrom
—-C kemudian mengaktifkan Apaf-1, Apaf-1
mengaktivasi kaspase- kaskade, sehingga
sel kanker mengalami kematian (apoptosis).
Dengan adanya aktivasi dari protein Bcl-2 maka
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apoptosis tidak bisa terjadi kanker tumbuh dan
berkembang.”#

P53

P53 berperan sebagai faktor pengendalian
pertumbuhan sel dan disebut sebagai tumor
suppressor protein. p 53 berperan pada
pengendalian CDK siklus pembelahan sel, selain
itu p53 juga berperan dalam pengaturan kematian
sel (apoptosis). Peran p53 pada pengaturan
siklus pembelahan sel adalah menghambat
pembelahan sel, di mana p53 akan memicu
proses transkripsi dari p-21, p21 kemudian akan
menghambat semua CDK. p 53 juga memicu
peningkatan aktivitas protein Bax (protein pro
apoptosis). Protein Bax akan menekan aktivitas
Bcl-2 pada membran mitokondria, sehingga terjadi
penurunan fungsi Bel-2 yang mengakibatkan
perubahan permeabilitas membran dari
mitokondria dan memicu terjadinya kematian sel
kanker (apoptosis).’244

Perubahan permeabilitas membran
dari mitokondria mengakibatkan terjadinya
pelepasan cytochrome-C ke sitosol. Cytochrome-
C mengaktifkan Apaf-1, selanjutnya Apaf-1
mengaktivasi kaspase- kaskade sehinggan terjadi
apoptosis.'0!

NF-kB

NF-kB dianggap sebagai link molekuler yang
penting antara inflamasi kronis dan perkembangan
kanker. NF- kB menekan apoptosis dengan
menginduksi ekspresi jumlah gen yang produk-
produknya menghambat apoptosis, antara lain;
IAP, cFLIP, TNF receptor yang berkaitan dengan
faktor 1 (TRAF 1) dan TRAF 2.2

Dua target NF-kB pro survival adalah
Bcl-XL, BCL, XIAP anggota anti apoptosis,
inhibitor caspase. Protein anti-apoptosis bekerja
terkoordinasi untuk memblok apoptosis baik di
apoptosis caspase atau mengatur pathway anti-
apoptosis..'516

TGF-f3

Pathway pemberi signal transforming
growth factor- beta (TGF-$) adalah pemain
utama dalam pertumbuhan dan perkembangan
kanker. Bentuk-bentuk patologis dari signal
TGF-Bp mempromosikan pertumbuhan kanker
dan invasi kanker, penyebaran sel kanker serta
metastasis.'”

Potential Targets in. Several Apoptosis Pathways in Terminating Cancer Cells

TGF-B juga merupakan cytokine utama
dalam misregulasi apoptosis melalui path smad
untuk mengawali transkripsi gen dan aktivasi sel
kanker. Dengan mengetahui peran TGF-p dalam
pertumbuhan dan perkembangan sel kanker,
dapat dijadikan target sasaran untuk membunuh
sel kanker.®

NOVEL PROTEIN SURVIVIN

Survivin adalah novel protein dan juga
merupakan target yang menarik dalam mekanisme
signal yang mengontrol pemeliharaan sel kanker.
Survivin adalah anggota

Inhibitor apoptosis (IAP) dari protein; XIAP,
NAIP, c-IAPI, c-IAP2, Livin, llp2, BRUCE dan
survivin.'®

IAP mencegah kematian sel dengan
bertindak sebagai suppresor endogen dari
aktivitas caspase. Survivin menghambat kematian
sel, khususnya apoptosis, melalui mediator
intrinsik dan ekstrinsik, di samping itu sebagai
komponen kompleks penumpang kromosom.,
yang mendukung aktivitas perkembangan sel
kanker. Survivin jarang diekspresikan dalam
jaringan orang dewasa sehat normal, tapi
diekspresikan di sebagian besar sel kanker dan
mempunyai peranan penting dalam metastasis
sel kanker.20

DISKUSI

Resistensi apoptosis dalam sel kanker adalah
salah satu faktor yang sangat signifikan yang
mendorong pertumbuhan dan perkembangan
sel kanker. Dengan mengetahui berbagai protein
yang menghambat proses apoptosis dapat
dijadikan target potensial untuk terapi sel kanker
dan mempunyai nilai yang sangat berharga
untuk mengeksplor secara biomolekuler. Biologi
molekuler merupakan salah satu peta jalan untuk
perkembangan terapi dari kanker.

Gangguan pada keseimbangan proses anti-
apoptosis dan pro-apoptosis banyak terlibat dalam
resistensi apoptosis. Apoptosis merupakan salah
satu jalan keluar untuk membunuh sel kanker
setelah lolos dari pengawasan sistem imun.
Pengetahuan mengenai mekanisme apoptosis
pada keadaan normal maupun pada kanker
penting untuk menentukan respons penderita
kanker terhadap terapi, bahkan di kemudian hari
dapat digunakan sebagai landasan terapi gen
yang dikenal dengan “Suicide gene therapy".



Kesimpulan; pemahaman keterlibatan

beberapa pathway pada resistensi apoptosis
dapat menjadi target potensial untuk mengaktifkan
apoptosis dalam membunuh sel kanker dan dapat
dijadikan sebagai landasan terapi gen dan dapat
memberikan kontribusi pada penelitian-penelitian
tentang terapi penderita kanker.
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