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PERUBAHAN MOLEKULER GEN PENEKAN TUMOR P-53
AKIBAT PAJANAN RADIASI PENGION

Mukh Syaitudin

Pusat Teknelogi Keselamatan dan Metrologi Radiasi ~ BATAN

ABSTRAK

Sikius sel dikontrol oleh sejumiah gen yang membentuk suafu jaringun kerja yong opabile safah sart gen
terschul mengalami perubahan fungsi maka akan berpengaruli pada seluruh sistem. Untuk itn sel normal
memprnyai sejumlah mekanise intrinsik yang melibathan “gatekeeper” molekutar unink menghindarfan
diri dari pembelaban yang tidak tevkontrol. Pembentukan dan pevkentbang biakan tumor terjadi jika protein
Khusits yang mengatur pembelahan sel mengalami perubahan fimgsi, ekspresi gen atau hilang kedua-duanye.
Serlah satit gen penckan tamor yang berhubungan eret dengan pengendalian siklus sel adelah p3, dan mode!
karsinogenesis atraktif mulakhiv memmjukkan bafhwa p33 merupakan lurget wloma radiasi, Gen Ini dape!
mengindiksi growih arrest dan atan kenwatian sef fopapiosis) setelah asom deoksivibonukieat (DNA) terinka
akibat swaty nnitagen seperii radiasi pengion. Mulqn gen ini ditemukan pada febih dari 30% hanker
mausia. Tulisun ini membuhas peranan gen p33 sebagoi pelindung vital sel manusia dari konker don
perubahamive akibat paparan radiasi pangion.

Rata famed: p33, gen penelan iusor, mutasi, apopiosis, growth arrest, radiosi pengion

ABSTRACT

CHANGES IN SUPPRESSOR GENE P-33 TUMOR MOLUCULAR DUE TO EXPOSURE TO
IONIZING RADIATION. Cell eyele is controlied by o mumber of genes thel forming a retwork where the
alteration of finction in one of these genes will affect (o all of the system. Novmal cells have o munther of
inrinsic mecharisms that lnvolve molectlar Vgctekeeper™ in order f¢ profect them firam rapid uncorirolled
profiferation. The formation and profiferation of tumer occurred when specific protein that controtting cell
proliferation aftered its funetion and expression or both, One of twmor suppressor genes closely related to
eell eyeles control is p33 and current atiractive model of corcinogenesis showed that p53 gene is the major
target of radiction, This gene could incuce growih arvest and or cell swicide (apoptosis) after
deoxyriboncleic acid (DNA) damage indiced by « mutagen such as jonizing radietion. The muiant of this
gene was found in mare than 30% of human cancer. This paper described the role of p33 gene as viderd
protector of human cell from cancer ouid its alierations due ta fonizing radiation exposure.

Keywords: p33. hinmor stuppressor gene, mulation, apoptosis, groveih arvest, fonizing radiarion

yang dipublikasi tahun 2001, diperkirakan jumlah

PENDAHULUAN

Panjang total gename manusia adalah sckilar 3 juta
kilohasa yang tersehar pada 22 aufosome dan 2
kromosom seks. Jumlah gen dalam tubub manusia
berkisar antara 50.000 dan 100.000, namun mcnurul
perhitungan berdasarkan kandungan CpG isfand
{(salah satu bagian gen yang banyak mengalami
perubahan), jumlah gen dalam tubuh manusia
sekitar 80.000 buah.! Berdasarkan laporan olely
Celera Genomics ° dan Human Gunome Project °

gen yang mengatur selursh proses yang lerjadi
dalam tubuh manusia berkisar antara 26.000 dan
40,000 dengan variasi ukuran wwlai dari yang
erpendek (2 kb) sampai yang sangat panjang
(hingga 2.000 kb), Dari jumlah gen tersebut, lebih
dari 6.980 gen telah dapat diketehui lokasinya dalam
kromosom termasuk organisasi deretnya, sifat dan
fungsi gen didalamnya, serta penyakit-penyakit
yang berhubungan dengan mutasi gen tersebut, Di
samping itu lebih dari 1.100 penyakit klinis telah
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dipclakan  pada  masing-masing  kromosomnya.”
Jumiah gen vyang besar ierscbut dapat dibagi
menjadi dua kelompok utama yskni onkogen dan
gen pepekan tumor. Salah satu gen penckan lumor
adalah p33 yang paling banyak menjadi tema
penelitian kanker dun karsinogenesis manusia baik
yang diinduksi ofeh senyawa kimia mavpun radiasi
pengion dan non peagion. Gen p33 mengkode
protein  TP53 yang berfungsi sebagai  faktor
transkripsi tetramerik yang ditemukan pada tingkat
vang sangat rendah pada sel vang tidak mengalami
£1r28S.

Sclama masa hidupnya, sel normal senantiasa
terkena pajanan berbagal lekanan (stress) endogen
dan eksogen yang dapat merubah karakier
normalnya yang melibatkan perubahan genetik.
Parubahan genetik vang dapat menyebablean mutasi
sangat membahayakan sel karena akan dapal
diwariskan ke sel keturunannya dan mengarah ke
pembentulan neoplasia” Sctelah terjadi siress,
berbagai jalur dilakukan menuju ke arah modifikasi
pasca-translasional  protein  dan  stabilisasinya.
Akumulasi ini mengaktifkan transkripsi sejumiah
besar gen yang terlibat dalam berbagai aktivitas di
dalam sel meliputi penghambatan sikius szl dan
apoplosis yang bermantung pada konteks selular,
besarnya lula, atau parameter lain yang belum
diketahui,

Mutasi £33 adalah perubahan genetik vang
paling umun ditenulan pada kanker manusia®® dan
fungst p33 hilang secara tidak langsung baik oleh
cksklusi inti, interaksi dengan protein virus seperti
pada kanker serviks, slaupun melalui interaksinya
dengan  overekspresi  protein mdm2.  Pada
melanoma, proses apoptotik dapar diinduksi oleh
P33 untuk  merespon  pemberian senyawa
kematerapi yang dipengaruhi oleh perubahan pada
get Apaf yakni acting downstreant gen p33. Sel
jaringan  pasien  sindrom  klinis  Li-Fraumeni
diketahui membawa satu alel mutan 533 dan hanya
membutuhkan  “satu  pukulan” untuk  menon-
aktiflkan alef kedua.

Dari uraian tersebut jelas bahwa p33 inemiliki
peran vang sangat penting dalam menjaga keutuhan
suaty sel. Dalam paragraf-paragraf herikut akan
divraikan lebih jauh mengenai fungsi dan peranan
P33 terutama hubungannya dengan radiasi pengion,

SIKLUS SEL DAN APOPTOSIS

Sikbus replikasi sel dibagl menjadi 4 [usc yakni gap
(G1), sintesis (8), Gy dan mitosis (M), Replikasi
DNA berlangsung pada fase S dan pemisahan
mitotik sister clromatid berlangsung pada fase M.
Fase S dan M adalabh fase yang paling sensitil

lerhadap berhagai macam faktor. Oleh karena itu
bila terkena suatu faktor misalnya pajanan radiasi,

sel biasunya melakukan “arress” pada fase G atau

Giz. Hanya setelah perbatkan DMNA  selesai,
pembelaban sel akan memasuki fase berikutnya.
Bila sel mengalami kerusakan vang besar, inercka
akan mengaktifkan apoptosis (kematian
terprogram).’t Apoptosis merupakan suatu proses
aktif’ yakni kematian sel melalui digesti enzimatik
oleh dirinva sendiri dan mekanisme yang efisien
unluk mengeliminasi sel yang tidak dipertukan dan
mungkin berbahaya bagi tubuh schingea dapar
menyelamatkan organisme. ®°

Apoptosis  adalah  program  bunuh  dik
intrascluler  vang  dilaksanakan  dengan  cara
mengaktifkan caspase  (suaty  keluarga sistein

protease). Dua jalur utama apoptotis adalah jalur
intrinsik meliputi pemberian kode yanz memicy
prases mitokondric-dependent pelepasan sitokrom ¢
dan mengaktifkan caspase-9, dan jalur ekstrinsik
yang meliputi pengaktifan reseptor kematian (death
recepfor, DR) sepeiti Fus (reseplor | éumor necratic
Jactor (TNF)), DR4 dan DR3. Interaksi dengan
ligan yang sesual akan mengaraih ke trandulksi
sinyal vany diawali dengan peliputan molekul yang
berhubungan dengan DR scperli Faseassociative
death  domain - (FADD)  dan  berikutaya
mengaklifkan caspasa-8, Caspase ini kemudian
mengkatails sederel proses  proteolitik  yang
manghasilkan perubahan biokimia dan morfologi
khas yang berhubungan dengan apoptosis. '°
Apoptosis juga merupakan proses aklif dengan
menginduksi gen seperti 84X dan akspresi antigen
Fas maupun represi‘penckanan simultan gen seperti
BCL2." Gen p33 berperan dalam pengaturan siklos
sel dengan mengontrel sejumlah gen tennasuk gen
untuk  apoptosis  jitka  kerusakannya  Derat.
Rekonstitusi jalur apoplosis oleh p33 dapat terjadi
dengan mentransfer gen p33 wild pyre rekombinan
pada sel kanker yang mengekspresi p33 audf atau
mrutan.

GEN PENEKAN TUMOR

Gen penckan temor  diperiukan untuk
mempertahankan pembelahan sel tetap terkontrol,
Bagailtan rem sebuah mobil yang mengendalikan
laju/kecepatan, gen penekan tumor yang berfungsi
normat akan mengontrol siklus perkembang biakan
sel, replikasi DNA dan penibelzhan sel, Bila tidak
berfungsi dengan haik maka perkembang biakan sel
lidak dapat lerkendali dan menimbulkan kanker.
Gen penekan tumor tidak saja diyakini scbhagai
protein  vang  diperlukan sebagai alat  deteksi
kerusakan DNA, tetapi ternvata memitiki fungsi
yang lebih buas setelah terjadinya ponekanan selular
seperti aktivasi onkogen atau hipoksia,™
Keberadaan gen penekan tumor diprediksi dari
duz studi yang terpisah. Yany pertama, hasil analisis
waktu timbul (onset) retinoblastoma herediter yang
menunjukkan bahwa kedua alel gen Rb diperlukan
uniuk pembentukan tumor ini yang menandakan
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hahwa fungsi normatb gen Rb adalah menekan
pembenlukan tumor retinoblastoma. Yang kedua
berasal  dari  studi  kultur  jaringan  dimana
penminbahan sel normal ke dalam sel kankcr dapat
meniadakan fenctip ganas sel kanker tersebut. Hal
ini menunjukkan bahwa gen penckan tumor dalam
sl normal menekan sel kanker. Fungsi gen ini
sekarang merupakan subyck berbagai studi yang
intensif.”” Gen penekan tumer telah menjadi topik

utama penelitian kanker karena urmumnya termutasi
pada kanker manusia dan spekfrum mutasinya
memiliki peranan dalam etiologi dan patogenesis
molekuler neaplasia. Deteksi ketidak noemalannya
pum memiliki implikasi diagnostik, prognostik dan
terapeutik. Beberapa contoh gen penekan tumor,
lokasi dan  fungsinya serta kanker yang
berhuburgan erar dengannya disajikan dalam Tabei
I

Tabel 1. Contoh beberapa gen penekan tumor, lokasi, fungsi,ﬁjenis mutasi dan gejala yang terlibat
dalam kanker manusia.’

Gien Lolasi Fungsi Jenis mutasi somatik Gejala/neoplasma
RB! 13ql4 Modularor  faktor Delesi dun nonsense Retinoblastoma/
transkripsi Osteosarkoma

£33 17013, Faklor transkripsi

Wwre o 1pls
NF2 229

Fakror transkripsi
Molelael adhesi sel

APC 342l Molekul adhesi sel

Missense

Missense
Delesi dan nonsense

Delesi dan nonsense

Li-fraumeni fkarsinoma
payudara  dan  adrenal,
sarkoma, leukemia, dan
tumor olak

Tumor Wilm
Neurofibromatosis/  tumer
syaraf

FAP/ karsinoma usus, tiroid,
lambung

Salah satu gen penckan kanker adalah gen p33 yang
merupakan pelindung sikius sel. Bila sel rterluka,
£33 dalam inti memicu sel untuk melakukan

“arrest” pada perbatasan G1/8 dengan menginduksi
penghambat CDK (evelin D kinase) dan sistem
perbaikan DNA terlebih dakuluy menghilangkan luka
rersebut sebelum sel memasuki fase S lanpa adanya
DNA yang terluka. Program “arrest” dan apoptosis
ini tergantung pada lingkungan fisiclogik ataupun
jenis sel. Oleh karena itu kchilangan (ungsi gen 33
ini merupakan penyebab munculnya malignansi.
Inaktivasi gen p33 ini biasanya ledadi dalam dua
tahap vakni inaktivasi pada sate alel oleh mutasi
titik arau  delesi kecil dan  berikutnya adalah
kchilangan alel normal oleh defesi  segmen
kromosor. Inaktivasi alel pertama dapat tcrjadi
pada sel somatik maupun scl germ.m] Gen ini juga
discbul “guerdion of the ceil”. Beberapa jenis virus
terlibat dalam preoses perubahan fungsi 233 dengan
menskode ankoprotein yang  berikatan  dengan
protein inl. Sel yang tidak memiliki  p33
menunjukkan  ketidak  stabilan  genom  dan
memperbesar karsinogenesis. '™

CGen penekan tumor p33 adalah protein yang
mempunyai beral molekul 33 kilodalton (kD) dan
pertama kali ditenukan pada 1979.'7 Gen p33 vang
merupakan faktor transkripsi terscbut berada pada

kromosem manusia 17pt3.1, terdivi darl 393 asam
aming, 1 ¢xon, dan mempunyal panjang 20
kilobasa (Gambar 1). Representasi skemalik p33
selengkapnyva diperlihatkan dalam Gambar 2. Gen
ini diberi gelar “maolecule of the year” pada tahun
£993 oleh majatah Seience ™ Gen ini juga terbukti
mempertinggi radiorssistensi suatu scll'” Penelitian
lain membukeikan bahwa pemberian z33 ke dalam
sel kanker atau celf line vang telah kehilangan
fungsi gen p33 endogen akan memperkeci
mmorigenests, scbaliknya mutan p53 memperbesar
proses pembentukan tumor”™™ Protein p33 dalam
bentuk aktif atay  stabil mengkode pengaktif
ranskripsi yang targetnya dapal meliputi gen-gen
yang mengatur kestabilan genomik, respon selular
pada luka DNA dan progrest siklus sel. Contoh gen-
gen tersebut adalah HMFI, GADD4S dan MDM2,
Di sumping slabilisasi, aktivits trans-aktivasi p33
juga diatur aleh fostorilasi residu aminc-ujung. *
Untuk menjalankan fungsinya, p33 mengikat
DMNA  dalam  bentuk yang spesifik  sehingza
memungkinkan p33 mengaktifkan transkeipsi gen
sasaran. Bagian tengah protein tersebut (residu
asam amino §02-292) adabah deret spesifik daerah
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ALIZATION GF THE HUMAN TP53 GENE

T i

Gambar 1. Gen TP33 berada di kromosom 17 (Iengan pendek, [7pl3),
suatu daerah yang seringklai menghilang pacda kanleer manusia

DNA-binding, dimana nwrast p33 spontan berada
padn dasrah ini dan sccurs langsung atau tidak

tangsung mempengaruhi interaksi p33  dengan
DA, Residu asam amino yang paling banvak
mengalami mutasi berada pada atan dekat antar-
muka  (imerface) DNA-protein?’  Produk  gen
MDD berikatan dengan p33 dan  berlawanan

dengan fungsi transaklivasi p33. Amplifikasi gen
A2 terjadi pada beberapa jenis kanker seperti
payudara dan lzukemia limfoblastik. Divakini
fungsi nermal MDMZ adalah membaiasi lamanya
“arrest” yang diinduksi oleh p53.7 Beberapa
mekanisme inaktivasi fungsi gen p33 dalam kanker
matusia dirangkum dalam Tabel 2.
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Gumbar 2. Representasi skematik molekul p53

Protein p33 manusia terdiri dari daerah- daerah
fungsional, evofutionarilty conserved dan mutasi
hotspat. Organisasi gen p33 pads manusia : 22 000
bp: Hl exen {biru} mengkode 2.2 Kb mRNA.
Translasi berawal pada exon 2. Ukuran exon dan
intron dipzrlihatkan dalam bp.®

Gen p33 adalah gen penekan tumor pertama
yang diidentifikasi dalam sel kanker. Pada awalnya
diyakini sebagai suatu onkogen (pemercepat sikius

sel) telapi bukii-bukti genetik yang ditemukan
sesudahaya menunjulkkan bahwa gen ini termasuk
gen penekan tumor. lejaring kerfa pJi3 secara
normal berada dalam keadaan “off” atau tidak aktif.
[Keadaan ini akan menjadi “on™ (uktif) jika scl
mengalami stress atau terluka. Di samping itu
protein p33 tidak berfungsi dengan baik dalam
berbagai macaim umor manusia dimana sckitar

separo-nya  diakibatkan fangsung oleh mutasi.
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Sebagian gen vang lain menjadi tidak aktif sccara
tidak langsunz melalul pengikatan pada protein
virng atau sebagal akibat perubaban gen yang
produknya  berinteraksi  dengan  p33  atau
penerjemahan informasi yang menuju ke atau
berasal dari p33. %

Tabel 2. Beberapa mekanisme inaktivasi fungsi
gen p53 dalam kanker manusia. '

Mekanisme Jenis tumor Efck
inaktivasi inaltivasi
pi3
Mutas] Usus, payudara, Menghalangi
perubahan parl, kandung pi3 dari
asam  amine  keneing, ok, binding  pada
pada  DNd  pancreas, deret DNA
binding lambung, spesifik dan
domain kerongkongan,  mengaktitkan
dll. gen
didekalnya
Delesi Tumor  yang Menghalangi
carboxy- jarang pada pemben-mkan
Lerininal berbagai bagian  tetramer p33
domain tubuh

Penggandaan
gen  MDM2
dalam
genome
Infeksi virus

Sarkoma, otak

Leher  rahim,
hati, limpoma

Ekstra MDM2
menstimulasi
degradasi p33

Troduk

onkoasen virus
bergabung dan
menon-

aklifkan pJ3
dalam sel,
pada heberapa
kasus mmemicu

degradasi p33
Idzlesi  gen Payudara, otak, [Kegagalan
ARF .
pl4 pari, <1 menghambat
MDM2  dan
menahan
degradast p3J
tetap
terkendali
Mis-lokasi Payudara, Kegagalan
pi3 pada neurchalstoma  (ungsi p33
sitoplasma, (p33 berfingsi
difuar inti hanya  dalam
nti}

Lebih dari 30 tahun terakhir, data mutasi pJ2

telah

terkumpul.

Analisis

mutasi

p3} yang

berhubungan dengan pajanan  berbagai macam
senyawa karsinogen juga telah dibahas dalam
banyak jurnal termasuk hubungan antara mutasi p33
dengan gambaran klinis seperti respon pengobatan
kanker maupun daya tahan bidup sel. Tmplikasi p33
pada apoptosis yang diinduksi oleh berbagai
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agensia yang digunakan uatuk terapi kanker seperti
radioterapi maupun  kemoterapi  menunjukkan
bakwa inaktivasi p33 diduga berhubungan dengan
resistensi pengobalan. Meskipun model sefular dan
hewan menunjukkan hasil yang jelas mengenal
hubungan ini, namun data klinisnya masih terdapat
lkontroversi. Keadaan ini diperberat oleh penemuan
bahwa mutan p353 sangat hererogen dalam hal
kehilangan fungsi, dan mengarah ke berbagai
macam fenotip yang mungkin spesifik untuk setiap
scl, Di samping itu, 253 in tidak hanya melindungi
suatu organ atau sekelompaok sel tertentu saja terapi
Juga setiap sel tubuh dari kelainan. Paca peneliti
telah mempelajari jenis dan frekuensi munculnya
tumor yang terjadi secara spontan maupun akibat

radiasi pengion dan  menganalisis  perubahan
molekuler vang terjadi.
Kemampuan  teknik  gene fergeting yang

menghilangkan  gen  spesifik  ataw  merubah
nukleotida tunzgal telah memungkinkan ahli biologi
untuk melakukan manipulasi genome mencit dan
mengembangkan model kanker yang lehik akurat.
Salahh  satunva dengan mengzunakan hewan
percobaan seperti mencit pJ3KO. Mencit yang tidak
memiliki »53 ini tampak normal tetapi sangad
mudah menderita kanker, Hasil penclitian Baskar
dkk P menunjukkan balwa mencit kekurangan
saly atau kedus alel gen p33 sangat mudsh
menderita tumor spontan terulama leukemia pada
mencit sl dengan umur <12 bulan dan
osteosarkoma pada heterozygofe pada umur ~30
bulan. Separo dari mencit Aeterazygous menderila
sarkoma, dan separc vang lain menderita tumor
paru-pury dan hatl, dan leukemia yang frekuensinya
rendah dan terjadi pada umur ~40 bulan. Iradiasi
sangat nyata memperpendek  umur mencit
heterozygote,

Peneliti fain menemukan bahwa meneil dengan
dua saudl alel germ line p33 (homozygoie) tumbuh
normal tetapi sangat mudah niengidap tomor pada
amur  muda. Mencit dengan hanya satu  alcl
{heferozygoie) juga mudah menderita tumer tetapi
waktu timbulnya tidak secepat homozygore "
Bernstein ki ™ telah membuat cell limes dari
mencit transgenik yang membawa klon genomik
dari gen p33 wvang mengalami mutasi di daerah
coding, Mencit tersebut dapat mengekspresi dengan
tingkat tinggi p33 mutan pada berbagai macam
jaringan ostcosarkoma, adenokarsinoma. kanker
pact-pary, dan limpoma. Bertambahnya kejadian
umor diduga  disebabkan karena efek ncgatif
dominan protein transgenik yang tak aktil lungsinya
yang menghambat protein pi3 wild fype endogen.
Penelitian fain yang dilakukan oleh Donehower
dkk'® membuktikan bahwa penggabungan p33
wild type ke datam cell lines yang telah kehilangan
fumgsi 33 endogen dapat menyebabkar growth
arrest atau menginduksi proses kematian sel atau
apoptasis. Lee dkk.™ juga telah berhasil membuat
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cell lines darl mencit transgenik vang nembawa
klen genomik dart mutan p33. Fkspresi yang tinggi
mutan gen p33 ini dilemukan pada berbagai macam
Jaringan  osteosarkoma, adenokarsinoma, kanker
paru-part. dan limpoma. Bertambahnya kejadian
tumor pada mencit ini diduga disebabkan karena
efek negatif’ dominan protein transgenik yang tak
berfungsi secara aktif sehingza menghambat [ungsi
protein p33 wild nype endogen.

Terapi gen p33 juga cukup menjanjikan dalam
percabaan klinis. Sejumlah peneliti telah menguji
terapi gem p33 menggunakan retrovirus {vector
adenovirus rekombinan) sebagai pembawa p33 wild
fype untuk pengobatan kanker leher rahimml,
payudara,”  paru-parv®,  hati,®  dan  kandung
kemih™  Wen SIF dkk,”® misalnya, dengan
menggungkan {cknik PCR kuantitatif dan RT-PCR
serta PCR. in sitir telah berhasil mengidentifikasi
adanya transfer dan ekspresi gen p33 dalam biopsi
tumor kandungan menggunakan adenovirus rAd-
pS38CH 58300 yang berarti ada kemajuan baru
dalam penggunaan gen ini untuk terapi kanker.

KANKER

Seperti telah kita ketahui baliwa lubul manusia
tersusin  oleh  bermilyar-milyar  sel.  Setiap
kehidupan diawali dari hanya satn sel yang
kemudian membelah menjadi dua, kemudian cmpat,
lalu delapan dan seterusnya. Selanjutnya beberapa
sel tersebui berubah menjadi mata, sementara sel
yang lain menjadi kulil, jantung, otak dst. Setelal
mereka membentuk organ, sel berhentt membelah
kecuali untuk mengganti sel vang ruzak atau akibat
luka. Dengan kata lain, sel schat mengetahud kapan
mereka harus membelah dan juga kapan mereka
harus berhenti melipatganda

Kanker merupakan masalah paling utama
dalam bidang kedalkteran dan merupakan salah saty
dari 10 penycbab kematian utama di dunia serta
mierupakan  penyakit  keganasan  vamyg  bisa
mengakibatkan kematian pada penderitanya karcna
sel kanker merusak sel fain. Sel kanker adalah sel
normal yang mengalmni mulasi/perubahan penetik
dan mumbuh tanpa terkoordinasi dengan sel-scl
tubuh  lain.  Proses  pembentukan  kanker
(karsinogenesis} merupakan kejadian somatik dan
sejak lama diduga disebabkan karena akumulasi
perubahan genetik dan epigenctik yang
menyebabkan perubuhun pengaturan normal kentrol
melekuler  perkembung  biskan  sel.  Perubahan
genetik  tersebut dapat berupa akivasi proto-
onkagen dan atau inaktivasi gen penekan tumnor
yang  dapel memiew  tumorigenesiz  dan
memperbesar progresinya, Banyak sekalt percobaan
{bahkar sampai jutaan) telah dilakukan untuk
memnpelgjari karakteristika suate kanker dengan
meitgeunakan hewan percobaan  scperti  tikus,
mencit, anjing, domba, bahkan organisme bersel

tunggal, dil, ¥

Sel kanker yang tak mampu bertnteraksi secara
sinkron dengan lingkungan dan membelah tanpa
kendali bersaing dengan sel normal  dalam
memperoleh  bshan  makanan  dari wbubh  dan
oksigen, Twnor dapat menggantikan jaringan sehat
dan terkadang menyebar ke bagian lain dari tubuh
yakni suatu proses pemendekan umur yvang lazim
disebut metastasis. Polensi motastasis ini diperbesar
oleh perubahan genetik yang lain. Jika tidak dicball,
kebanyakan kanker mengarah ke pesakitan dan
bahkan  kemaftian.  Kanker muncul  melalui
perubahan genctik rangkap/ganda dalam sel induk
dari organ tubuh. Sebagian perubahan yang tidak
dapat dihapuskan akan terus menunipuk bersamaan
dengan  berlambahnya umur dan  ridak  dapat
dihindari, akan tetapi predisposisi genelik, [aktor
lingkungan dan yang paling banyak yakni gaya
hidup adalali facter-fuktor yang penting. Beberapa
orang lahir dengan mutasi tertentu dalam DNA~nya
yang dapat mengarah ke kanker. Sebagai contoh,
scorang wanita lahir dengan mutasi pada gen yang
disebut BRCAJ akan membentuk kanker payudara
atau rahim jauh lebik banyak daripada wanita yang
lidak mempunyai mutasi demikian. Kebiasaan
sosial juga dapat ikul berperan dalam pembentukan
kanker. Sinar matahari dapat menyebabkan mutasi
pada sel kulit. Orang dengan kulit terang dari Eropa
yang pindah ke daerah dengan banyak matahard
(tropis} seperti Australia sangat remian terhadap
kanker  kulit disebabkan karena paparan sinar
malahuri yang berlehihan.™ Sel kanker berbeda dari
sel normal hanva pada sifat biologi molckulernya
yang khas. Berbagai studi telah mempelajari sifat
inl yakni pada anomali sistem franduksi signal
seluler  wvang berhubungan  dengan  kentrol
perkembangan sel seperti reseptor dari faktor
pertumbuhan atau penghambatan kontak antar sel,
transmisi signal intraseluler, dan transfer signal
pada gen pengantrol pertumbuhan.

Karsinogen eksogen (dari lnar) dan proses
biologik endogen dapat inenyebabkan mutasi delesi,
insersi atau substitusi basa baik transisi maupun
transversi. Mekanisme endogen kerusakan DNA
vang telah diketabul dengan baik adalah fcnomena
deaminasi S-metilsitosin.  Metilasi DNA  adalah
merupakan mekanisme epigenetik yang melibatkan
pengaturan ekspresi suatu gen. Residu sitosin dan S-
metilstlosin masing-masing dapat secara spontan
didcaminasi menjadi urasit dan timin yang jika
tidak diperbaiki akan menvebabkan mutasi transisi
G:C—AT, Mutasi ini paling banyak terjadi pada
dinukleotida CpG (sitosin ditkuti oleh guanin) yang
scringkali  mengalami metilasi. Studi  spektrum
mutast menyatakan adanya corak khas perubahan
DINA yang diinduksi oleh mutagen endogen dan
cksogen tertentu dalam gen yang berhubungan
dengan kanker. Dan ternyata gen p33 menunjukkan
mutasi vang spesifik untuk sejumlab karsinogen.
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Makan makanan yang micngandung sejumlab besar
aflatoksin Bl berhubungan dengan transversi
G:C—T:A dan substitusi serin pada residu 249 pada
karsingma hati; pajanan radiasi UV herhubungan
dengan mutasi transisi pada dipirimidin; merokol
secara positii berhubungan dengan  transversi
G:C—T:A pada kanker paru. Akhir-akhir ini juga
telah dilakukan studi spektom mutasi p33 pada
kanker paru penambang uranium yang menemukan
mutasi spesifik (delesi) pada 7 pasien kanker namun
tidak ditemukan mutasi pada gen ras. ¥’

Perubahan protein pi3 yang disebablan oleh
mutasi missense dan hilangnya p33 akibat mutasi
non-sense atau  pergeseran tangka (fameshiff)
menyebabkan ekspansi klonal lebih lanjut  sel
praneoplastik dan neoplastik. Potensi mutasi
missense untuk menghilangkan fungst penckan
tumor dan  mengaktitkan  onkogen  yakni
mentransform sel dengan dua mekanisme, adafah
salu penyebab banyaknya mutast p33 pada kanker
manusia, Lebih dari 10.000 jenis mutasi 233 yang
berhubungan dengan tumor {clah ditemukan dalam
berbagai organisme mulai dari manusia sampai
kepiting (clain). Dan tak terelakkan lagi selain
penelitian  ini  sangal  bermanfaat  dalam
perkembangan obat antl tumor tetapi juga ditemu
adanya ketidalcpastian dan sejumlah kontraversi.

RESPON P53 DALAM
KARSINOGENESIS RADIASI

Ketika racdiasi pengion diserap oleh jaringan tubuh
maka terjadi penyesrapan foton dan pemberian energi
untuk menghasilkan elekiron cepat yang dapal
merusak secara langsung DNA atau secara tidak
langsung melalui mediast radikal bebas terutama
hidroksil (OH) yang berdifusi dan menghasilkan
patahan DDNA. Patahan yang tsrjadi hanya pada satu
untai DNA  dapat dengan mudah  diperbaiki
menggunakan untai pasangannya schagai fenplale
(umpan). Namun jika patahan (erjadi pada kedua
untai dengan jarak yang terpisah jauh maka masing-
masing akan mudah diperbaiki karena kedua untai
akan diperbaiki secara tevpisah. Di lain pihak, jika
patahan pada kedua untai berdekatan atau terpisah
haoya oleh beberapa pasang basa, maka akan
menyebabkan donbdle sirand breaks (DSB). Telah
diyakini bahwa DSB ini merupakan dasar-dasar efek
biologik  radiasi  paling  penting  meliputi
pembunithan sel, mutagenesis atau mentransformasi
sel somatik menjadi ganas. lika DSB Lerjadi pada
dua lromosom pra-replikasi yang terpisak, maka
mereka akan membentuk disentrik dan fragmen
asentrik. Mereka juga dapat bergabung menjadi
translokasi simetris yang tidak bersifat lztal akan
tetapi mengaktifkan suatu onkogen.”®

Model atraktif saat ini menyatakan bahwa gen
£33 merupakan salah satu target ulama radiasi
pengion. Karcna sl kanker adalah monoklon, maka
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hanya satu sel vang akan mengarah ke pembentukan
kanker yang berkembang tidak normal dan lepas
dari balas mekanisme pertahanan sel. Jika DINA
terluka, maka signal p33 menghentikan pembelahan
seluler dan memberikan wakw bagi sel untuk
memperbaikinya, Dalam hal ini, p33 mengontrol
sensitivitas radiasi selular, artinya p33 membantu
sel yang terkena pajanan radiasi untuk tetap
bertahan  hidup. Inisiasi  saja  tidak  akan
menyebabkan tumor, tetapi jika diilati pemberian
promoter seperti minyak kroton maka twinor dapat
muncul. Sebagai  contoh, kulit mencit yang
diiradiasi sinar bela satu kali tidak menyebabkan
tumor. Akan tetapi jika dioleskan minyak kroton
setelah 200 harl pasca radiasi pun tumor akan
muncul. Percobaan ini menunjukkan bahwa radiasi
pengion adalah inisiator yang dapat bertahan lama
dalam kulit meneit.™

Peranan relatil mutasi titik dan pengaturan
kemball genom dalam mutagenesis akibat radiasi
pengion sejak lama telah merupakan lema vang
menarik. Meskipun radiasi pengion adalal mutagen
vang pertama, namun masih sedikit pengetahuan
mengenai mekanisme melekuler mutagenesis akibat
radiasi pada sel mamalia. Tampaknya mekanisme
yang lchbih mendasar masih  diperjukan  untuk
mengestimasi risiko dengan labik rasional. Dua
studi telah mencatat analisis molekuler gen p33
pada kankcr part pekerja tambang uranium. Mutasi
missense p53 sering muncul pada kedua sludi
tersebut. Mutasi hotspot (36 dari 30 mulasi) pada
kadon 249, AGG—ATG (wginin—metionin)
lcramali pada sampel penambang di Colorado
Plateau yang menerima pajanan radon. Tiga mutasi
kodon 24%(met) Lerjadi pada kanker paru dari bukan
perokok mengimpliksikan adanya karsinogen bukan
tembakau. Karena penambang tersebul juga terkena
pajanan  berat pada karsinogen lain dalam
penambangan maka hipotesis Dbahwa radon
bertanggung jawab pada substitusi basa spesifik
yang memerlukan pengujian lebil lanjut. Penelitian
mutasi 233 yang terjadi pada kanker paru dari 9
korban selamat bom atom di 1iroshima vang tidak
merokok dibandingkan dengan § yang tidak terkena
pajanan  menunjukkan tidak adanya perbedaan
prevalensi atau spekirum mutasi. Stadi yang febily
besar dan variasi kanker yang berhubungan radiasi
alan memungkinkan untk mendapatkan data yang
lebih akurat secara statistik mengenai mutagencsis
akibat radiasi pada kanker manusia,

KESIMPULAN

Kanker yang menjadi momok mengerikan adalah
sekelompok keadaan patologik heterogen dimana
sel membelah secara tidak normal dan gagal untuk
berdiferensiusi  serta  menyerang  jaringan  di
sekelilingnva, Ada ratusan jenis kanker yang berasal
dari hampic setiap jenis sel dalam organisme
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mamalia. Suatu hipotesis menyatakan bahwa jalur
molekuler yang dimediasi pJ3 yang mengontrol
pertumbulian sel tidak  berfungsi  sebagaimana
mastinya pada bevbagai jenis kanker, apapun
nelerogenitus biologiknya. Hat ini akan memberikan
pengertian mendasar untuk mengetahui, menanzani,
dan mencegah penyakit kanker Salah satunva
adalzh menyibak fenomena pada gen p33 yang

terlibat  langsung atau tidak dangsunz  dalam
sebagian besar malignansi  manusia  lermasuk
mengetahui  fungsi  biokimia  p33  dan  efek
mutasinya, Masih  diperlukan penelitian  untuk

mengldentifikasi gen vang berdekatan pada p33-
binding site yong diatur oleh p33 dan kemungkinan
ikut mengontrol perkembangan sel. Sejauh ini
diketahui bahwa p33 wild type tidak hanva dapat
mempengaruhi  ekspresi  gen  melatui  akiivasi
transkripsinya tetapl juga menon-aktifkan gen
pemicu perlumbuban tak terkendali*™  Radiasi
pengion sebenarnya hanya menycbablkan sedikit
mutasi pada onkogen dan gen penekan tumor jika
diberikan satu kali. Namun jika diberikan berulang-
ulang akan menycbabkan mutasi pada gen p33 baik
berupa delesi, insersi maupun substitusi basa. Hat
yang lebih menarik adalah bahwa protein p33 dapat
diinduksi dalam berbagai organ mencit  yang
diiradiasi dengan dosis rendah, sedangkan scl
manusia pembawn  sifat kanker dan  penyakit
herediter yang sensitif lerhadap radiasi separti AT
tidak merespon induksi p53 oleh radiasi. Dengan
demikiun peranan p33 dalam karsinogenesis radiasi
menjadi peating untuk diktarifikasi.
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