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Peran Apoptosis Secara Molekular Dalam Membunuh Sel Kanker

Sri Hernawati
Bagian Oral Medicine
Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Jember
Jember- Indonesia

Abstrak

Sel kanker adalah sel normal yang mengalami mutasi , perubahan genetik dan
tumbuh tidak terkendali. Mutasi yang terjadi dapat berupa aktivasi proto- onkogen dan
inaktivasi gen penekan tumor , yang dapat menyebabkan pembentukan kanker. Kanker
merupakan 10 penyebab kematian utama , salah satu cara untuk membunuh sel kanker
adalah apoptosis , apoptosis merupakan suatu mekanisme programmed cell death
intraseluler dengan cara mengaktifkan caspase. Dua jalur utama apoptosis yaitu jalur
intrinsik dan ekstrrinsik. Apoptosis  adalah mekanisme penting untuk mencegah
proliferasi sel kanker dan berfungsi sebagai salah satu kontrol checkpoint dalam siklus
sel. Tujuan : mengetahui mekanisme apoptosis secara molekular dalam membunuh sel
kanker. Kesimpulan : apoptosis merupakan bentuk kematian sel yang diperlukan baik
untuk perkembangan sel normal maupun membunuh sel kanker dan dikendalikan oleh
apoptotik maupun anti —apoptotik.

Kata Kunci : Apoptosis ,Molekular, sel kanker

Korespondensi (correspondence): Sri Hernawati. Bagian Oral Medicine. Fakultas
Kedokteran Gigi Universitas Jember. JI. Kalimantan No. 37 Jember 68121, Indonesia.

Pendahuluan

Secara fisiologi sistem
pertumbuhan sel dalam individu diatur
oleh suatu sistem keseimbangan antara
apoptosis  dan proliferasi. Apabila
terjadi apoptosis berlebihan maka akan
mengalami  kemunduran  fungsi  dari
suatu  sistem  organ  dan  dapat
menimbulkan suatu penyakit. Demikian
Juga apabila terjadi proliferasi sel yang
berlebihan akan menimbulkan penyakit
termasuk kanker terjadi proliferasi vang
tidak terkendali dari sel - sel yang

mengalami mutasi ke sel kanker.

Telaah Pustaka

Apoptosis  adalah kematian sel
melalui mekanisme genetik (kerusakan/
fragmentasi kromosom atau DNA).
Apoptosis dibedakan dua kelompok
yaitu ; apoptosis fisiologis dan apoptosis
patologis.' Berdasarkan Jalur apoptosis
dibagi 3 jalur yaitu; ekstrinsik pathway,
intrinsic pathway , perforin /granzyme

pathway.?

Apoptosis Fisiologis
Apoptosis fisiologis adalah
kematian sel yang di program .Proses

kematian sel sangat erat dengan suatu
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enzim yang dikenal dengan telomerase.
Pada sel embrional enzim ini
mengalami aktivasi .sedangkan pada sel
somatik enzim ini tidak mengalami
aktivasi, kecuali sel yang bersangkutan
menjadi

mengalami transformasi

ganas.’

Telomer yang terletak pada ujung
kromosom merupakan salah satu faktor
yang sangat penting dalam melindungi
kromosom pada sel normal , telomer ini
akan mengalami pemendekan pada
waktu sel melakukan pembelahan diri.
Bila ukuran telomer mencapai ukuran
tertentu (level kritis ) sebagai akibat dari
pembelahan berulang,maka sel tersebut
tidak dapat melakukan pembelahan diri
lagi. kemudian terjadi fragmentasi

kromosom dan akhirnya sel mengalami

apoptosis.”

Apoptosis Patologis

Apoptosis patologis vyaitu kematian
sel karena adanya suatu rangsangan /
Jejas. Proses kematian sel (apoptosis )ini
dapat melalui beberapa jalur, antara lain
;aktivasi p53, jalur sitotoksik, disfungsi

mitokondria, kompleks fas dan ligan.”

Jalur — jalur apoptosis
Meckanisme terjadinya apoptosis

sangat kompleks dan canggih

.melibatkan suatu kaskade aktivasi
berbagai molekul bergantung energi
.ada tiga jalur apoptosis :

1. Jalur Ekstrinsik

Jalur ekstrinsik yang mengawali
apoptosis melibatkan interaksi yang
dimediasi oleh reseptor transmembram,
mencakup antara lain reseptor kematian
(death —receptor ) keluarga TNEF.
Reseptor TNF

ckstrasel yang kaya akan cystein dan

memiliki  domain
memiliki  domain  sitoplasmik yang
disebut death- domain yang berperan
penting dalam meneruskan sinyal
kematian dari penmukaan sel ke jalur
persinyalan intrasel .Ada beberapa jenis
ligand untuk masing — masing reseptor
yang karakteristik dan fungsinya jelas
vaitu : Fas/ FasR. TNFu/
TNFR,Apo3L/DR3,Apo2L/DR4 dan
Apo2L/DR5.%,

Urutan peristiwa yang terjadi pada
jalur  ekstrinsik . dimulai dengan
pengikatan ligand misalnya FasL
dengan FasR diikuti rekrutmen protein —
protein  adapter  sitoplasmik yang
merupakan death domain berikatan
dengan reseptor tersebut.Pada jalur
FasL/ FasR , death domain nya adalah
FADD sedangkan jalur TNF/TNFR
adapter protein yang terikat adalah
adalah TRADD, FADD dan TRADD
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kemudian berikatan dengan pro-
caspase -8 melalui dimerisasi domain
efektor kematian .Kemudian terbentuk
death inducing signaling complex
(DISC) yang -8  menyebabkan
aktivasiautokatalitik pro- caspase -
8.Setelah diaktivasi

menstimulasi fase ekskusi.®

caspase

2. Jalur Intrinsik

Jalur intrinsik melibatkan sejumlah
stimulus yang melibatkan sejumlah
besar stimulus yang tidak dimediasi
reseptor (non- receptor —mediated )
yang menghasilkan sinyal intraselular
yang langsung beraksi dengan sasaran
intrasel dan berkaitan erat dengan
mitokondria.Semua stimulus
menyebabkan  perubahan pada pori
membran mitokondria sechingga menjadi
permeable dan dilepaskan 2 kelompok
protein  pro apoptotik ke dalam

sitosol.Kelompok 1 terdiri dan

cytochrome —¢ ,smac / DIABLO _serine
protease HtrA2/Omi,,protein —protein
ini mengaktifkan jalur mitokondria yang
bergantung  caspase.Cytochome —c¢
mengikat Apaf-1 dan pro-caspase-9 dan
terjadi apoptosom.Smac/DIABLO dan
HtrA2 /Omi mempromosikan apoptosis
dengan cara menghambat IAP( inkibitor
of apoptosis protein) ,kelompok kedua
adalah AIJF.endonuklease G danCAD
yang dilepaskan pada saat sel
mengalami apoptosis.Pengontrolan dan
pengaturan proses dalam jalur
mitokondria dilakukan melalui keluarga

protein Bel-2.72

3. Jalur perforin /granzyme

Jalur  perforin /  granzyme
merupakan  jalur  tambahan  vang
melibatkan sitoksisitas yang dimediasi
sel T dan pembunuhan sel bergantung
pada perforin / granzyme.Jalur — jalur

apoptosis dapat dilihat pada gambar 1.
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f
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adaptors mitochondrial changes [MPT) / \

Perforin/Granzyme
Pathway

Cytotenk T cells

perforin

granzymeB  granzymeA

disc formation apoptosome forms ]
caspase B activation caspase § aclivation caspase 10 SETcomplex
activation
caspase 3 ctivation
{Execution Pathway) DNA cieavage

endonuclease aclivation -+ degradalion of chrorposomal DNA o
protease activation - degradation of nuclear and cyloskeletal proteins — cytoskeletal reorganization
|

cytomorphological changes: :
chromatin and cytoplasmic condensalion, nuclear fragmentation, elc,

formation of apoplofic bodies

Gambar 1: Tiga jalur apoptosis yaitu; jalur ekstrinsik ( death —receptor ])atllxw'ay)dalur
Intrinsik yang disebut juga jalur mitokondria dan jalur perforin / granzim.”

Sel kanker atau sel yang mengalami
Keganasan
Keganasan terjadi akibat adanya
perubahan perilaku sel vang abnoromal
vaitu sel yang mempunyai kemampuan
proliferasi dan diferensiasi yang sangat
tinggi.Perubahan perilaku terjadi karena
sel yang mengekspresikan berbagai
protein yang abnormal. Berbagai protein
abnormal muncul karena sel yang
bersangkutan  mengalami  mutasi
kecacatan gen, khususnya gen —gen

vang mengkode protein khususnya gen-

gen yang mengkode protein , yang
sangat berperan pada pengaturan siklus
pembelahan sel. Beberapa gen , antara
lain kelompok protooncogene
-SUPPressor gene serta gen yang megatur
atau menghambat pemendekan telomer
pada ujung kromosom."'®

Mekanisme apoptosis secara

molekuler

A.Aktivitas p-33
Terbentuknya sel kanker dapat

dipicu oleh beberapa faktor ; antara lain.

152 L




kimia, radikal bebas,virus, genetik .Gen
kanker akan memicu beberapa enzim
seperti,PKC dan CPK -K2. kedua
enzim ini memicu aktivitas p-53. P-53
merupakan faktor transkripsi terhadap
p-21. Peningkatan p-21 yang disentesis
akan menekan CDK ( pembelahan sel
tergantung pada ikatan komplek antara
CDK dengan cyclin ).

Penekanan CDK pada fase siklus
sel ,maka siklus sel akan berhenti., p-53
akan memicu aktivitas BAX, dimana
protein BAX akan menekan BLC-2
(anti apoptosis) pada  membran
mitokondria sehingga terjadi perubahan
permeabilitas membran mitokondria.
Perubahan ini mengakibatkkan terjadi
pelepasan cytokrom- ¢ ke sitosol .Di
sitosol , cytokrom —¢ akan mengaktivasi
kaskade kaspase dan kaspase yang aktif
akan mengaktitkan DNA-se. Kemudian
DNA-se yang aktif menembus membran
inti dan merusak DNA  sel kanker

sehingga DNA sel kanker rusak dan

akhirnya mengalami kematian
(apoptosis ).
B.Jalur Sitotoksik

Sel kanker akan

mengekspresikan protein asing , protein

asing yang dihasilkan bersifat

imunogenik, schingga memicu

terjadinya proses pembentukan antibodi.

Antibodi menempel di permukaan se
killer, selanjutnya antibodi yang berad:
di permukaan sel killer akan mengika
protein asing yang berada di permukaar
sel kanker.”? Ikatan sel killer akar
melepaskan  enzim yang disebui
Sitotoksin

sitotoksin. mengandung

perforin  dan  granzyme. Perforin
memperforasi membran sel kanker
kemudian granzyme dimasukkan ke
dalam sel kanker. Granzyme yang
berada di dalam sitosolik dari sel kanker
akan mengaktivasi kaspase kaskade.
Kaspase yang aktif mengaktivasi DNA-
se. DNA-se inilah yang akan merusak
DNA sel kanker,sehingga sel kanker

mengalami kematian ( apoptosis ).’

C . Jalur Fas- Ligand

Pada sel kanker di permukaannya
terekspresi suatu protein yang disebut
fas, di dalam tubuh terdapat NK-cell
dan CTL ( suvatu sel pertahanan tubuh
vang mengckspresikan ligand )
schingga fas pada membran sel kanker
diikat oleh ligand yang berada pada
permukaan NK-cell dan CTL.Adanya
ikatan antara fas- ligand menimbulkan
sinyal transduksi ke dalam sitosol pada
sel kanker schingga di dalam sitosol
dari scl tersebut terjadi aktivasi suam

protein  yang disebut sebagai  fas



addociated protein death domain (
FADD). FADD kemudian mengaktivasi
dari kaspase kaskade.Selanjutnya
kaspase yang aktif mengaktifkan DNA-
se .DNA-se masuk ke dalam inti sel
kanker dan merusak DNA, sehingga sel

kanker mengalami kematian.'

Pembahasan

Pada  proses apoptosis dapat
terjadi kegagalan pada pathway , yang
akan menyebabkan terjadinya kanker.
Kegagalan ini sering terjadi pada
intrinsik pathway di baning pada
ekstrinsik pathway ., karena intrinsik
pathway ini lebih sensitif dan paling
sering disebabkan oleh mutasi gen p53.
Gen p53 merupakan tumor supresor gen
yang terakumulasi bila DNA mengalami
kerusakan. Fungsi dari p53 yaitu
mencegah replikasi sel pada sel yang
rusak secara genetik melalui
penghentian siklus sel pada fase Gl,
sehingga sel mempunyai waktu untuk
repair .Selain itu gen ini juga berfungsi
untuk mencetuskan apoptosis bila
terjadi  kegagalan pada  repair.?
Bila terjadi mutasi pada gen p53 dapat
mengakibatkan disregulasi gen ini
schingga terjadi kegagalan apoptosis
dan sel yang rusak terus mengalami

replikasi dan akhimya terjadi kanker.''

Faktor lain yang berperan pada tumor
genesis adalah keseimbangan antara
pro- apoptosis dan anti-apoptosis dari
kelompok Bcl-2 .Pada sel tumor
;mutasi dari gen Bcl-2  dapat
menyebabkan  peningkatan ekspresi
yang dapat menekan fungsi normal dari
protein pro- apoptosis. BAX. Jika
terjadi mutasi pada gen BAX
menyebabkan penurunan  regulasi
.sehingga sel kehilangan kemampuan
untuk regulasi apoptosis yang dapat
kanker.'

Apoptosis merupakan suatu mekanisme

menimbulkan terjadinya
yang efisien untuk mengeliminasi sel
yang tidak diperlukan dan mungkin
berbahaya sehingga dapat
menyelamatkan organisme, dengan cara
mengaktifkan caspase. Apoptosis juga
merupakan  proses aktif  dengan
menginduksi gen seperti BAX dan
ekspresi antigen Fas maupun penckanan
simultan gen seperti Bcl-2.Apoptosis
Juga dikontrol oleh gen p53 yang

& 2
berperan pada pengaturan siklus sel.'?

Kesimpulan

Disimpulkan bahwa apoptosis
merupakan bentuk kematian sel yang
diperlukan baik untuk perkembangan

sel normal maupun membunuh sel
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kanker dan dikendalikan oleh apoptotik

maupun anti —apoptotik.
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