8€.8-8.61 NSSI 2102 19|\ eueyeAboA ekl -1 IeH L "ON 9 "IOA N[




VOL. 6, NO. 1, MEI 2012 ISSN 1978-8738

JURNAL FORUM NUKLIR  feres

Ketua Editor:

Prof. Dr. Kris Tri Basuki Email: kristri_basuki@batan.go.id
Sekolah Tinggi Teknologi Nuklir -BATAN '

JI. Babarsari Kotak Pos 6101 YKBB

Yogyakarta 55281,

Telepon 0274-484085, 0274-489716,

Faksimili 0274-489715

Website : http://jurnal.sttn-batan.ac.id/

E-mail : jfnsttn@gmail.com

Wakil Ketua Editor:

Dr. Anwar Budianto D.E.A. Email: taufad@yahoo.com
Maria Christina Prihatiningsih, SST., M.Eng.

Email:maria@sttn-batan.ac.id
atau marichp@yahoo.com

Editor:

Ir. Noor Anis Kundari, MT. (STTN-BATAN)
Drs. Supriyono, M.Sc. (STTN-BATAN)

Ir. Djiwo Harsono M.Eng.. (STTN-BATAN)
Ir. Sukarman M.Eng. (STTN-BATAN)
Sugili Putro ST., M.Sc. (STTN-BATAN)
Dr. Amin Santoso Zarkasi (BAPETEN)
Dr. Ngasifudin, M.Sc. (PTAPB-BATAN)
Muhtadan SST., M.Eng. (STTN-BATAN)

Mitra Bebestari:

Prof. Dr. Ir. Sigit ( PTBN — BATAN )

Prof. Dr. Zaki Su'ud (Instrumentasi Nuklir- ITB)
Prof. Dr. Kris Tri Basuki (STTN — BATAN)

Prof. Dr. Pramudita Anggraita (PTAPB-BATAN)
Prof. Drs. Sudjatmoko, SU (PTAPB-BATAN)

Dr. Muhayatun, M.T. (PTNBR-BATAN)

Prof. Dr. Ir. Sunarno (Teknik Nuklir-UGM)

Prof. Dr. Aang Hanafiah (FTNBR-BATAN)

Prof. Dr. Hadi Nur (Universiti Teknologi Malayasia)
Prof. Dr. Evvy Kartini (PTBIN-BATAN)

Prof. Ir. Rochmadi, SU., Ph.D. (Teknik Kimia -UGM)
Dr. Edy Giri Rachman (PTBIN-BATAN)

Administrator:
Kartini Megasari SST., Ir. Sigit Purnomo, Sudiono SST., Danuri, Hendi Siswanto, A.Md.

Ruang Lingkup:

Jurnal Forum Nuklir (JFN) adalah jurnal ilmiah bertaraf nasional dengan ruang lingkup semua
aspek yang terkait dengan limu Pengetahuan Nuklir, Teknologi Nuklir, termasuk Pendidikan dan
Sumber Daya Manusia Nuklir. JEN (ISSN 1978-8738) diterbitkan oleh Sekolah Tinggi Teknologi
Nuklir BATAN JI. Babarsari Kotak Pos 6101 YKBB Yogyakarta 55281. Jurnal ini
mempublikasikan makalah hasil penelitian, rancang bangun, hasil rekayasa, dan artikel hasil
penelaahan teoris secara mendalam. Makalah dalam jurnal ini bisa merupakan makalah hasil
Seminar SDM Teknologi Nuklir yang telah ditelaah Editor dan Mitra Bebestari JFN.

Frekuensi Terbit:
Setahun dua kali/semi annually (Mei dan November), mulai terbit Mei 2007



VOL. 6, NO. 1, MEI 2012 ISSN 1978-8738

JURNAL FORUM NUKLIR

DAFTAR ISI

HUBUNGAN ANTARA LAJU DOSIS SERAP AIR DENGAN LAPANGAN RADIASI
BERKAS ELEKTRON
C. Tuti Budiantari, Nurman R. 1-8

UJI BANDING KIT IRMA CA-125 PRODUKSI PPR-BATAN DENGAN PRODUKSI
IMMUTECH

Puji Widayati', Sri Hartini’, Agus Arivanto' 9-15
KETIDAKPASTIAN PENGUKURAN ISOTOP Cs-137 DALAM BAHAN BAKAR U,Si; -Al
PASCA IRADIASI ietas

Dian Anggraini, Arif Nugroho . Noviarty

PERUBAHAN MOLEKULER GEN PENEKAN TUMOR p-53 AKIBAT PAJANAN
RADIAS| PENGION
Mukh Syaifudin 20-28

KETAHANAN KOROSI WADAH LIMBAH RADIOAKTIF AKTIVITAS RENDAH DAN
TINGGI

Aisyah 29-38
PENERAPAN SISTEM SEIFGARD NUKLIR DAN TANTANGANNYA
Eri Hiswara 39-45

MODIFIKASI SISTEM KENDALI MOTOR POMPA PENDINGIN SEKUNDER RSG-GAS
UNTUK MENANGGULANGI KEDIP LISTRIK

Yayan Andriyanto, M. Tufig. Adin Sudirman. Koes Indrakoesoema 46-55
PREPARASI "'I-MIBG: RADIOFARMAKA DIAGNOSIS DAN TERAPI

NEUROBLASTOMA

Purwoko . Adang Hardi Gunawan, Maskur dan Cahya Nova A. 56-64

RANCANG BANGUN SISTEM ISOLASI INPUT OUTPUT KANAL DAYA REAKTOR
SR4 DENGAN ANALOG DEVICE AD210
Syahrudin Yusuf'. Ikhsan Shobari 65-70

STUDI PENGGUNAAN DETEKTOR GELEMBUNG SEBAGAI DOSIMETER DAN
DETEKTOR KEKRITISAN
Sjafruddin 71-75

UJI TAK MERUSAK KOMPONEN LOCK ACTUATOR MENGGUNAKAN TEKNIK
RADIOGRAFI NEUTRON

Juliyani, Setiawan dan Sutiarso 76-81
KESIAPAN SUMBER DAYA PENGAWAS PLTN DI INDONESIA

Aris Sanyoto'. Eko Legowo’ 82-87
KEBUTUHAN SDM UJI TAK RUSAK UNTUK INSPEKSI PRE-SERVICE PADA

PEMBANGUNAN PLTN PERTAMA DI INDONESIA 88-93
Sri Nitiswati

KERANGKA PERATURAN PERUNDANG-UNDANGAN PROGRAM PEMBANGUNAN G
PLTN -

Ferhat Aziz. Yaziz Hasan

C. Tuti Budiantari er.al.



VOL. 6, NO. 1, MEI 2012 ISSN 1978-8738

JURNAL FORUM NUKLIR

Gambar Sampul:

C. Tuti Budiantari dkk,
halaman 1-8.

“Tiga buah pesawat
pemercepat linier medik
Elekta nomor seri 151614,
1123 dan 151731, masing-
masing milik Rumah Sakit
Adam Malik, Rumah Sakit
Kanker Dharmais dan
Rumah Sakit Umum Pusat
Nasional Cipto
Mangunkusumo”

ii



JFN, 2012, 6 (1), 20-28

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

Mukh Syaifudin

Pusat Teknologi Keselamatan dan Metrologi Radiasi — BATAN

ABSTRAK

Siklus sel dikontrol oleh sejumlah gen yang membentuk suatu jaringan kerja yang apabila salah satu gen
tersebut mengalami perubahan fungsi maka akan berpengaruh pada seluruh sistem. Untuk itu sel normal
mempunyai sejumlah mekanisme intrinsik yang melibatkan “‘gatekeepei” molekular untuk menghindarkan
diri dari pembelahan yang tidak terkontrol. Pembentukan dan perkembang biakan tumor terjadi jika protein
khusus yang mengatur pembelahan sel mengalami perubahan fungsi, ekspresi gen atau hilang kedua-duanya.
Salah satu gen penekan tumor yang berhubungan erat dengan pengendalian siklus sel adalah p5, dan model
karsinogenesis atraktif mutakhir menunjukkan bahwa p33 merupakan target utama radiasi. Gen ini dapat
menginduksi growth arrest dan atau kematian sel (apoptosis) setelah asam deoksiribonukleat (DNA) terhuka
akibat suatu mutagen seperti radiasi pengion. Mutan gen ini ditemukan pada lebih dari 50% kanker
manusia. Tulisan ini membahas peranan gen p33 sebagai pelindung vital sel manusia dari kanker dan
perubahannya akibat paparan radiasi pengion.

Kata kunci: p33, gen penekan tumor. nutasi. apoptosis, growth arrest, radiasi pengion

ABSTRACT

CHANGES IN SUPPRESSOR GENE P-53 TUMOR MOLUCULAR DUE TO EXPOSURE TO
IONIZING RADIATION. Cell cycle is controlled by a number of genes that forming a network where the
alteration of function in one of these genes will affect to all of the system. Normal cells have a number of
intrinsic mechanisms that involve molecular “gatekeeper” in order to protect them from rapid uncontrolled
proliferation. The formation and proliferation of tumor occurred when specific protein that controlling cell
proliferation altered its function and expression or both. One of wumor suppressor genes closely related to
cell cycles control is p53 and current attractive model of carcinogenesis showed that p33 gene is the major
target of radiation. This gene could induce growth arrest and or cell suicide (apoptosis) afier
deoxyribonucleic acid (DNA) damage induced by a mutagen such as ionizing radiation. The mutant of this
gene was found in more than 50% of human cancer. This paper described the role of p33 gene as vital
protector of human cell from cancer and its alterations due to ionizing radiation exposure.

~Keywords: p33, tumor suppressor gene. mutation, apoplosis, growth arrest, ionizing radiation

yang dipublikasi tahun 2001, diperkirakan jumlah
PENDAHULUAN gen yang mengatur seluruh proses yang terjadi
) . o dalam tubuh manusia berkisar antara 26.000 dan
Pflnjang total genome manusia adalah sekitar 3 juta 40.000 dengan variasi ukuran mulai dari yang
kilobasa yang tersebar pada 22 autosome dan '2 terpendek (2 kb) sampai yang sangat panjang
kron}osom seks. Jumlah gen dalam tubuh manusia (hingga 2.000 kb). Dari jumlah gen tersebut, lebih
berk!sar antara 50.000 dan 100.000, namun menurut dari 6.980 gen telah dapat diketahui lokasinya dalam
perhitungan berdasarkan kandungan CpG island  y omosom termasuk organisasi deretnya, sifat dan
(salah satu b.aglan gen yang banyak mengalan'u fungsi gen didalamnya, serta penyakit-penyakit
pergbahan), jumlah Igen dalam tubuh manusia yang berhubungan dengan mutast gen tersebut. Di
sekitar 80.000 buah.” Berdasarkan laporan oleh samping itu lebih dari 1.100 penyakit klinis telah
Celera Genomics * dan Human Genome Project * -
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dipetakan’ pada masing-masing kromosomnya.’
Jumlah gen yang besar tersebut dapat dibagi
menjadi dua kelompok utama yakni onkogen dan
gen penekan tumor. Salah satu gen penekan tumor
adalah p53 yang paling banyak menjadi tema
penelitian kanker dan karsinogenesis manusia baik
yang diinduksi oleh senyawa kimia maupun radiasi
pengion dan non pengion. Gen p33 mengkode
protein TP53 yang berfungsi sebagai faktor
transkripsi tetramerik yang ditemukan pada tingkat
yang sangat rendah pada sel yang tidak mengalami
stress.

Selama masa hidupnya, sel normal senantiasa
terkena pajanan berbagai tekanan (stress) endogen
dan eksogen yang dapat merubah karakter
normalnya yang melibatkan perubahan genetik.
Perubahan genetik yang dapat menyebabkan mutasi
sangat membahayakan sel karena akan dapat
diwariskan ke sel keturunannya dan mengarah ke
pembentukan neoplasia.’ Setelah terjadi svress,
berbagai jalur dilakukan menuju ke arah modifikasi
pasca-translasional protein dan stabilisasinya.
Akumulasi ini mengaktifkan transkripsi sejumlah
besar gen yang terlibat dalam berbagai aktivitas di
dalam sel meliputi penghambatan siklus sel dan
apoptosis yang bergantung pada konteks selular,
besarnya luka, atau parameter lain yang belum
diketahui.

Mutasi p53 adalah perubahan genetik yang
paling umum ditemukan pada kanker manusia® dan
fungsi p33 hilang secara tidak langsung baik oleh
eksklusi inti, interaksi dengan protein virus seperti
pada kanker serviks, ataupun melalui interaksinya
dengan  overekspresi protein mdm2. Pada
melanoma, proses apoptotik dapat diinduksi oleh
p53  untuk merespon  pemberian  senyawa
kemoterapi yang dipengaruhi oleh perubahan pada
gen Apaf yakni acting downstream gen p33. Sel
jaringan pasien sindrom  klinis  Li-Fraumeni
diketahui membawa satu alel mutan p33 dan hanya
membutuhkan “satu  pukulan” untuk menon-
aktifkan alel kedua.

Dari uraian tersebut jelas bahwa p33 memiliki
peran yang sangat penting dalam menjaga keutuhan
suatu sel. Dalam paragraf-paragraf berikut akan
diuraikan lebih jauh mengenai fungsi dan peranan
p33 terutama hubungannya dengan radiasi pengion.

SIKLUS SEL DAN APOPTOSIS

Siklus replikasi sel dibagi menjadi 4 fase yakni gap
(Gy), sintesis (S), G2 dan mitosis (M). Replikasi
DNA berlangsung pada fase S dan pemisahan
mitotik sister chromatid berlangsung pada fase M.
Fase S dan M adalah fase yang paling sensitif

terhadap berbagai macam faktor. Oleh karena itu
bila terkena suatu faktor misalnya pajanan radiasi,

sel biasanya melakukan “arrest” pada fase G atau

Gy. Hanya setelah perbaikan DNA selesai,
pembelahan sel akan memasuki fasc berikutnya.
Bila sel mengalami kerusakan yang besar, mereka
akan mengaktifkan apoptosis (kematian
terprogram).!’! Apoptosis merupakan suatu proses
aktif yakni kematian sel melalui digesti enzimatik
oleh dirinya sendiri dan mekanisme yang efisien
untuk mengeliminasi sel yang tidak diperlukan dan
mungkin berbahaya bagi tubuh sehingga dapat
menyelamatkan organisme. *°

Apoptosis adalah  program
intraseluler yang dilaksanakan dengan cara
mengaktifkan caspase (suvatu keluarga sistein
protease). Dua jalur utama apoptotis adalah jalur
intrinsik meliputi pemberian kode yang memicu
proses mitokondria-dependent pelepasan sitokrom c
dan mengaktifkan caspase-9, dan jalur ekstrinsik
yang meliputi pengaktifan reseptor kematian (death
receptor, DR) seperti Fas (reseptor | tumor necrotic
Jactor (TNF)), DR4 dan DRS5. Interaksi dengan
ligan yang sesuai akan mengarah ke tranduksi
sinyal yang diawali dengan peliputan molekul yang
berhubungan dengan DR sepenti [as-associative
death  domain  (FADD) dan  berikutnya
mengaktifkan caspase-8. Caspase ini kemudian
mengkatalis sederet proses proteolitik yang
menghasilkan perubahan biokimia dan morfologi
khas yang berhubungan dengan apoptosis.
Apoptosis juga merupakan proses aktif dengan
menginduksi gen seperti BAX dan ekspresi antigen
Fas maupun represi/penckanan simultan gen seperti
BCL2."" Gen p33 berperan dalam pengaturan siklus
sel dengan mengontrol sejumlah gen termasuk gen
untuk  apoptosis  jika  kerusakannya  berat.
Rekonstitusi jalur apoptosis oleh p33 dapat terjadi
dengan mentransfer gen p33 wild rype rekombinan
pada sel kanker yang mengekspresi p33 null atau
mutan.

bunuh  diri

GEN PENEKAN TUMOR

Gen penekan  tumor  diperlukan untuk
mempertahankan pembelahan sel tetap terkontrol.
Bagaikan rem sebuah mobil yang mengendalikan
laju’kecepatan, gen penekan tumor yang berfungsi
normal akan mengontrol siklus perkembang biakan
sel, replikasi DNA dan pembelahan sel. Bila tidak
berfungsi dengan baik maka perkembang biakan sel
tidak dapat terkendali dan menimbulkan kanker.
Gen penekan tumor tidak saja diyakini sebagai
protein yang diperlukan sebagai alat deteksi
kerusakan DNA, tetapi ternyata memiliki fungsi
yang lebih luas setelah terjadinya penekanan selular
seperti aktivasi onkogen atau hipoksia."
Keberadaan gen penekan tumor diprediksi dari
dua studi yang terpisah. Yang pertama. hasil analisis
waktu timbul (onser) retinoblastoma herediter yang
menunjukkan bahwa kedua alel gen Rb diperlukan
untuk pembentukan tumor ini yang menandakan

Mukh Syaifudin
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bahwa fungsi normal gen Rb adalah menekan
pembentukan tumor retinoblastoma. Yang kedua
berasal dari studi kultur jaringan dimana
penambahan sel normal ke dalam sel kanker dapat
meniadakan fenotip ganas sel kanker tersebut. Hal
ini menunjukkan bahwa gen penekan tumor dalam
sel normal menekan sel kanker. Fungsi gen ini
sekarang merupakan subyek berbagai studi yang
intensif.” Gen penekan tumor telah menjadi topik

utama penelitian kanker karena umumnya termutasi
pada kanker manusia dan spektrum mutasinya
memiliki peranan dalam etiologi dan patogenesis
molekuler neoplasia. Deteksi ketidak normalannya
pun memiliki implikasi diagnostik, prognostik dan
terapeutik. Beberapa contoh gen penekan tumor,
lokasi dan fungsinya serta kanker yang
berhubungan erat dengannya disajikan dalam Tabel
l.

Tabel 1. Contoh beberapa gen penekan tumor, lokasi, fungsi, jenis mutasi dan gejala yang terlibat
dalam kanker manusia.'®

Gen Lokasi Fungsi Jenis mutasi somatik Gejala/neoplasma
RBI 13q14 Modulator  faktor Delesi dan nonsense Retinoblastoma/’
transkripsi Osteosarkoma

P33 17p13.1 Faktor transkripsi Missense Li-fraumeni /karsinoma
payudara dan  adrenal,
sarkoma, leukemia, dan
tumor otak

Wwri 11pl3 Faktor transkripsi Missense Tumor Wilm

NF2 22q Molekul adhesi sel Delesi dan nonsense Neurofibromatosis/  tumor
syaraf

APC 5921 Molekul adhesi sel Delesi dan nonsense FAP / karsinoma usus, tiroid,
lambung

Salah satu gen penekan kanker adalah gen p33 yang
merupakan pelindung siklus sel. Bila sel terluka,
p33 dalam inti memicu sel untuk melakukan

“arrest” pada perbatasan G1/S dengan menginduksi
penghambat CDK (cyclin D kinase) dan sistem
perbaikan DNA terlebih dahulu menghilangkan luka
tersebut sebelum sel memasuki fase S tanpa adanya
DNA yang terluka. Program “arrest” dan apoptosis
ini tergantung pada lingkungan fisiologik ataupun
Jenis sel. Oleh karena itu kehilangan fungsi gen p33
ini merupakan penyebab munculnya malignansi.
Inaktivasi gen p33 ini biasanya terjadi dalam dua
tahap yakni inaktivasi pada satu alel oleh mutasi
titik atau delesi kecil dan berikutnya adalah
kehilangan alel normal oleh delesi segmen
kromosom. Inaktivasi alel pertama dapat terjadi
pada sel somatik maupun sel germ.""! Gen ini juga
disebut “guardian of the cell”. Beberapa jenis virus
terlibat dalam proses perubahan fungsi p53 dengan
mengkode onkoprotein yang berikatan dengan
protein iniz Sel yang tidak memiliki p33
menunjukkan  ketidak  stabilan genom dan
memperbesar karsinogenesis. '>'¢

Gen penekan tumor p33 adalah protein yang
mempunyai berat molekul 53 kilodalton (kD) dan
pertama kali ditemukan pada 1979."7 Gen p33 yang
merupakan faktor transkripsi tersebut berada pada

kromosom manusia 17pl13.1, terdiri dari 393 asam
amino, Il exon, dan mempunyai panjang 20
kilobasa (Gambar 1). Representasi skematik p33
selengkapnya diperlihatkan dalam Gambar 2. Gen
ini diberi gelar “molecule of the year” pada tahun
1993 oleh majalah Science.!"™ Gen ini juga terbukti
mempertinggi radioresistensi suatu sel.!"” Penelitian
lain membuktikan bahwa pemberian p33 ke dalam
sel kanker atau cell line yang telah kehilangan
fungsi gen p33 endogen akan memperkecil
tumorigenesis, sebaliknya mutan p33 memperbesar
proses pembentukan tumor.”>*? Protein p33 dalam
bentuk aktif atau stabil mengkode pengaktif
transkripsi yang targetnya dapat meliputi gen-gen
yang mengatur kestabilan genomik, respon selular
pada luka DNA dan progresi siklus sel. Contoh gen-
gen tersebut adalah WAFI, GADD45 dan AIDAM2,
Di samping stabilisasi, aktivitas trans-aktivasi p53
juga diatur oleh fosforilasi residu amino-ujung.
Untuk menjalankan fungsinya, p33 mengikat
DNA dalam bentuk yang spesifik sehingga
memungkinkan p33 mengaktifkan transkripsi gen
sasaran. Bagian tengah protein tersebut (residu
asam amino 102-292) adalah deret spesifik daerah

Mukh Syaifudin
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LOCALIZATION OF THE HUMAN TP53 GENE k
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Gambar 1. Gen TP53 berada di kromosom 17 (lengan pendek, 17p13),
suatu daerah yang seringklai menghilang pada kanker manusia

DNA-binding, dimana mutasi p33 spontan berada
pada daerah ini dan secara langsung atau tidak
langsung mempengaruhi interaksi p33  dengan
DNA. Residu asam amino yang paling banyak
mengalami mutasi berada pada atau dekat antar-
muka (interface) DNA-protein.®  Produk gen
MDM?2  berikatan dengan p33 dan berlawanan

dengan fungsi transaktivasi p33. Amplifikasi gen
MDAM?2 terjadi pada beberapa jenis kanker seperti
payudara dan leukemia limfoblastik. Diyakini
fungsi normal MDM?2 adalah membatasi lamanya
“arrest” yang diinduksi oleh p33.* Beberapa
mekanisme inaktivasi fungsi gen p33 dalam kanker
manusia dirangkum dalam Tabel 2.

11
10739
% |2 18
} { 115 567 92
[\ /s 14 sy /Y /1 Mo
i\ Je2 755 81\ [ 342 | /2817 919

[ — >

! lla b il

v Vv

F%THFEF:% F===£r“}ﬂ:}ﬁ = é;—}q g{“%*‘;=3 F;;“‘;;;::a
i int|
| 125 | | [33-125] W!M 262-306 || | 332-367 |

{126-186]

26-32 ]

'“”‘ "’i

[-225 261

1307331 | 367-393 |

Gambar 2. Representasi skematik molekul p33

Protein p33 manusia terdiri dari daerah- daerah
fungsional. evolutionarily conserved dan mutasi
hotspor. Organisasi gen p33 pada manusia @ 22 000
bp; 11 exon (biru) mengkode 2.2 Kb mRNA.
Translasi berawal pada exon 2. Ukuran exon dan
intron diperlihatkan dalam bp.”*

Gen p33 adalah gen penekan tumor pertama
vang diidentifikasi dalam sel kanker. Pada awalnya

sel) tetapi bukti-bukti genetik yang ditemukan
sesudahnya menunjukkan bahwa gen ini termasuk
gen penekan tumor. Jejaring kerja p33 secara
normal berada dalam keadaan “off” atau tidak aktif.
Keadaan ini akan menjadi “on™ (aktf) jika sel
mengalami stress atau terluka. Di samping itu
protein p33 tidak berfungsi dengan baik dalam
berbagai macam tumor manusia dimana sekitar

divakini sebagai suatu onkogen (pemercepat siklus separo-nya diakibatkan langsung oleh mutasi.
Mukh Syaifudin 23
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Sebagian gen yang lain menjadi tidak aktif sccara
tidak langsung melalui pengikatan pada protein
virus atau sebagai akibat perubahan gen vang
produknya  berinteraksi dengan p33  atau
penerjemahan informasi yang inenuju ke atau

berasal dari p33. *

Tabel 2. Beberapa mekanisme inaktivasi fungsi

gen p53 dalam kanker manusia.

Mekanisme Jenis tumor Efek
inaktivasi inaktivasi
pS3
Mutasi Usus, payudara, Menghalangi
perubahan paru, kandung p53 dari
asam amino kencing, otak, binding pada
pada DNA  pancreas, deret DNA
binding lambung, spesifik  dan
domain kerongkongan,  mengaktifkan
dil. gen
didekatnya
Delesi Tumor  yang Menghalangi
curboxy- jarang pada pemben-tukan
terminal berbagai bagian tetramer p33
domain tubuh
Penggandaan  Sarkoma, otak Ekstra MDM2
gen MDM2 menstimulasi
dalam degradasi p33
genome

Infeksi virus

Delesi  gen
pl4

Leher  rahim,
hati, limpoma

Payudara, otak,
paru, dil

Produk
onkogen virus
bergabung dan
menon-
aktifkan p53
dalam sel,
pada beberapa
kasus memicu
degradasi p53
Kegagalan
menghambat

MDM2  dan
menahan
degradasi p53
tetap
terkendali
Mis-lokasi Payudara, Kegagalan
pi3 pada neurobalstoma  fungsi p53
sitoplasma, (p33 berfungsi
diluar inti hanya dalam
inti)

Lebih dari 30 tahun terakhir, data mutasi p33

telah

terkumpul.
berhubungan dengan

Analisis

mutasi
pajanan berbagai

p33  yang
macam

senyawa karsinogen juga telah dibahas dalam
banyak jurnal termasuk hubungan antara mutasi p53
dengan gambaran klinis seperti respon pengobatan
kanker maupun daya tahan hidup sel. Implikasi p53
pada apoptosis yang diinduksi oleh berbagai

agensia yang digunakan untuk terapi kanker seperti
radioterapi maupun kemoterapi menunjukkan
bahwa inaktivasi p33 diduga berhubungan dengan
resistensi pengobatan. Meskipun model selular dan
hewan menunjukkan hasil yang jelas mengenai
hubungan ini, namun data klinisnya masih terdapat
kontroversi. Keadaan ini diperberat oleh penemuan
bahwa mutan p353 sangat heterogen dalam hal
kehilangan fungsi, dan mengarah ke berbagai
macam fenotip yang mungkin spesifik untuk setiap
sel. Di samping itu, p33 ini tidak hanya melindungi
suatu organ atau sekelompok sel tertentu saja tetapi
juga setiap sel tubuh dari kelainan. Para peneliti
telah mempelajari jenis dan frekuensi munculnya
tumor yang terjadi secara spontan maupun akibat

radiasi pengion dan menganalisis perubahan
molekuler yang terjadi.

Kemampuan teknik gene targeting yang
menghilangkan gen spesifik atau  merubah

nukleotida tunggal telah memungkinkan ahli biologi
untuk melakukan manipulasi genome mencit dan
mengembangkan model kanker yang lebih akurat.
Salah satunya dengan - menggunakan hewan
percobaan seperti mencit p53K0. Mencit yang tidak
memiliki p53 ini tampak normal tetapi sangat
mudah menderita kanker. Hasil penelitian Baskar
dkk.”! menunjukkan bahwa mencit kekurangan
satu atau kedua alel gen p33 sangat mudah
menderita tumor spontan terutama leukemia pada
mencit null dengan umur <12 bulan dan
osteosarkoma pada heterozygote pada umur ~30
bulan. Separo dari mencit heterozyvgous menderita
sarkoma, dan separo yang lain menderita tumor
paru-paru dan hati, dan leukemia yang frekuensinya
rendah dan terjadi pada umur ~40 bulan. Iradiasi
sangat nyata memperpendek umur mencit
heterozygote.

Peneliti lain menemukan bahwa mencit dengan
dua null alel germ line p33 (homozygote) tumbuh
normal tetapi sangat mudah mengidap tumor pada
umur muda. Mencit dengan hanya satu alel
(heterozygote) juga mudah menderita tumor tetapi
waktu timbulnya tidak secepat homozygote.!*"
Bernstein dkk.”® telah membuat cel/ lines dari
mencit transgenik yang membawa klon genomik
dari gen p33 yang mengalami mutasi di daerah
coding. Mencit tersebut dapat mengekspresi dengan
tingkat tinggi p33 mutan pada berbagai macam
jaringan osteosarkoma, adenokarsinoma, kanker
paru-paru, dan limpoma. Bertambahnya kejadian
tumor diduga disebabkan karena efek negatif
dominan protein transgenik yang tak aktif fungsinya
yang menghambat protein p33 wild 1vpe endogen.
Penelitian lain yang dilakukan oleh Donehower
dkk!"® membuktikan bahwa penggabungan p33
wild type ke dalam cell lines yang telah kehilangan
fungsi p33 endogen dapat menyebabkan growth
arrest atau menginduksi proses kematian sel atau
apoptosis. Lee dkk.” juga telah berhasil membuat
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cell lines dari mencit transgenik yang membawa
klon genomik dari mutan p33. Ekspresi yang tinggi
mutan gen p33 ini ditemukan pada berbagai macam
jaringan osteosarkoma, adenokarsinoma, kanker
paru-paru, dan limpoma. Bertambahnya kejadian
tumor pada mencit ini diduga disebabkan karena
efek negatif dominan protein transgenik yang tak
berfungsi secara aktif sehingga menghambat fungsi
protein p33 wild type endogen.

Terapi gen p53 juga cukup menjanjikan dalam
percobaan klinis. Sejumlah peneliti telah menguji
terapi gen p33 menggunakan retrovirus (vector
adenovirus rekombinan) sebagai pembawa p33 wild
type untuk pengobatan kanker leher rahim®®®,
payudara,’' paru-paru”, hati,”” dan kandung
kemih.** Wen SF dkk,”® misalnya, dengan
menggunakan teknik PCR kuantitatif dan RT-PCR
serta PCR in situ telah berhasil mengidentifikasi
adanya transfer dan ekspresi gen p53 dalam biopsi
tumor kandungan menggunakan adenovirus rAd-
pS3SCH 58500 yang berarti ada kemajuan baru
dalam penggunaan gen ini untuk terapi kanker.

KANKER

Seperti telah kita ketahui bahwa tubuh manusia
tersusun  oleh  bermilyar-milyar sel.  Setiap
kehidupan diawali dari hanya satu sel yang
kemudian membelah menjadi dua, kemudian empat,
lalu delapan dan seterusnya. Selanjutnya beberapa
sel tersebut berubah menjadi mata, sementara sel
yang lain menjadi kulit, jantung, otak dst. Setelah
mereka membentuk organ, sel berhenti membelah
kecuali untuk mengganti sel yang rusak atau akibat
luka. Dengan kata lain, sel sehat mengetahui kapan
mereka harus membelah dan juga kapan mereka
harus berhenti melipatganda.m

Kanker merupakan masalah paling utama
dalam bidang kedokteran dan merupakan salah satu
dari 10 penyebab kematian utama di dunia serta
merupakan  penyakit keganasan yang bisa
mengakibatkan kematian pada penderitanya karena
sel kanker merusak sel lain. Sel kanker adalah sel
normal yang mengalami mutasi/perubahan genetik
dan tumbuh tanpa terkoordinasi dengan sel-sel
tubuh  lain. Proses pembentukan  kanker
(karsinogenesis) merupakan kejadian somatik dan
sejak lama diduga disebabkan karena akumulasi
perubahan  genetik  dan  epigenetik  yang
menyebabkan perubahan pengaturan normal kontrol
molekuler perkembang biakan sel. Perubahan
genetik tersebut dapat berupa aktivasi proto-
onkogen dan atau inaktivasi gen penekan tumor
yang dapat memicu  tumorigenesis  dan
memperbesar progresinya. Banyak sekali percobaan
(bahkan sampai jutaan) telah dilakukan untuk
mempelajari karakteristika suatu kanker dengan
menggunakan hewan percobaan seperti tikus,
mencit, anjing, domba, bahkan organisme bersel
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tunggal, di
Sel kanker yang tak mampu berinteraksi secara

sinkron dengan lingkungan dan membelah tanpa

kendali bersaing dengan sel normal dalam
memperoleh bahan makanan dari tubuh dan
oksigen. Tumor dapat menggantikan jaringan sehat
dan terkadang menyebar ke bagian lain dari tubuh
yakni suatu proses pemendekan umur yang lazim
disebut metastasis. Potensi metastasis ini diperbesar
oleh perubahan genetik yang lain. Jika tidak diobati,
kebanyakan kanker mengarah ke pesakitan dan
bahkan kematian. Kanker muncul melalui
perubahan genetik rangkap/ganda dalam sel induk
dari organ tubuh. Sebagian perubahan yang tidak
dapat dihapuskan akan terus menumpuk bersamaan
dengan bertambahnya umur dan tidak dapat
dihindari, akan tetapi predisposisi genetik, faktor
lingkungan dan yang paling banyak yakni gaya
hidup adalah factor-faktor yang penting. Beberapa
orang lahir dengan mutasi tertentu dalam DNA-nya
yang dapat mengarah ke kanker. Sebagai contoh,
seorang wanita lahir dengan mutasi pada gen yang
disebut BRCAI akan membentuk kanker payudara
atau rahim jauh lebih banyak daripada wanita yang
tidak mempunyai mutasi demikian. Kebiasaan
sosial juga dapat ikut berperan dalam pembentukan
kanker. Sinar matahari dapat menyebabkan mutasi
pada sel kulit. Orang dengan kulit terang dari Eropa
yang pindah ke daerah dengan banyak matahari
(tropis) seperti Australia sangat rentan terhadap
kanker kulit disebabkan karena paparan sinar
matahari yang berlebihan.”® Sel kanker berbeda dari
sel normal hanya pada sifat biologi molekulernya
yang khas. Berbagai studi telah mempelajari sifat
ini yakni pada anomali sistem tranduksi signal
seluler yang berhubungan dengan kontrol
perkembangan sel seperti reseptor dari faktor
pertumbuhan atau penghambatan kontak antar sel,
transmisi signal intraseluler, dan transfer signal
pada gen pengontrol pertumbuhan.

Karsinogen eksogen (dari luar) dan proses
biologik endogen dapat menyebabkan mutasi delesi,
insersi atau substitusi basa baik transisi maupun
transversi. Mekanisme endogen kerusakan DNA
yang telah diketahui dengan baik adalah fenomena
deaminasi 5-metilsitosin. Metilasi DNA adalah
merupakan mekanisme epigenetik yang melibatkan
pengaturan ekspresi suatu gen. Residu sitosin dan 5-
metilsitosin masing-masing dapat secara spontan
dideaminasi menjadi urasil dan timin yang jika
tidak diperbaiki akan menyebabkan mutasi transisi
G:C—A:T. Mutasi ini paling banyak terjadi pada
dinukleotida CpG (sitosin diikuti oleh guanin) yang
seringkali mengalami metilasi. Studi spektrum
mutasi menyatakan adanya corak khas perubahan
DNA yang diinduksi oleh mutagen endogen dan
eksogen tertentu dalam gen yang berhubungan
dengan kanker. Dan ternyata gen p33 menunjukkan
mutasi yang spesifik untuk sejumlah karsinogen.
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Makan makanan yang mengandung sejumlah besar
aflatoksin Bl berhubungan ~dengan transversi
G:C—T:A dan substitusi serin pada residu 249 pada
karsinoma hati; pajanan radiasi UV berhubungan
dengan mutasi transisi pada dipirimidin; merokok
secara positif berhubungan dengan transversi
G:C—T:A pada kanker paru. Akhir-akhir ini juga
telah dilakukan studi spektrum mutasi p53 pada
kanker paru penambang uranium yang menemukan
mutasi spesifik (delesi) pada 7 pasien kanker namun
tidak ditemukan mutasi pada gen ras. *’

Perubahan protein p33 yang disebabkan oleh
mutasi missense dan hilangnya p33 akibat mutasi
non-sense atau pergeseran rangka (frameshifi)
menyebabkan ckspansi klonal lebih lanjut sel
praneoplastik dan neoplastik. Potensi mutasi
missense untuk menghilangkan fungsi penekan
tumor dan  mengaktifkan onkogen  yakni
mentransform sel dengan dua mekanisme, adalah
satu penyebab banyaknya mutasi p33 pada kanker
manusia. Lebih dari 10.000 jenis mutasi p353 yang
berhubungan dengan tumor telah ditemukan dalam
berbagai organisme mulai dari manusia sampai
kepiting (clam). Dan tak terelakkan lagi selain
penelitian  ini  sangat  bermanfaat  dalam
perkembangan obat anti tumor tetapi juga ditemui
adanya ketidakpastian dan sejumlah kontroversi.

RESPON P53 DALAM
KARSINOGENESIS RADIASI

Ketika radiasi pengion diserap oleh jaringan tubuh

maka terjadi penyerapan foton dan pemberian energi -

untuk menghasilkan elektron cepat yang dapat
merusak secara langsung DNA atau secara tidak
langsung melalui mediasi radikal bebas terutama
hidroksil (OH) yang berdifusi dan menghasilkan
patahan DNA. Patahan yang terjadi hanya pada satu
untai DNA dapat dengan mudah diperbaiki
menggunakan untai pasangannya sebagai remplate
(umpan). Namun jika patahan terjadi pada kedua
untai dengan jarak yang terpisah jauh maka masing-
masing akan mudah diperbaiki karena kedua untai
akan diperbaiki secara terpisah. Di lain pihak, jika
patahan pada kedua untai berdekatan atau terpisah
hanya oleh beberapa pasang basa, maka akan
menyebabkan double strand breaks (DSB). Telah
diyakini bahwa DSB ini merupakan dasar-dasar efek
biologik  radiasi  paling  penting  meliputi
pembunuhan sel, mutagenesis atau mentransformasi
sel somatik menjadi ganas. Jika DSB terjadi pada
dua kromosom pra-replikasi yang terpisah, maka
mereka akan membentuk disentrik dan fragmen
asentrik. Mereka juga dapat bergabung menjadi
translokasi stmetris yang tidak bersifat letal akan
tetapi mengaktifkan suatu onkogen.™®

Model atraktif saat ini menyatakan bahwa gen
p33 merupakan salah satu target utama radiasi
pengion. Karena sel kanker adalah monoklon, maka

hanya satu sel yang akan mengarah ke pembentukan
kanker yang berkembang tidak normal dan lepas
dari batas mekanisme pertahanan sel. Jika- DNA
terluka, maka signal p53 menghentikan pembelahan
seluler dan memberikan waktu 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 diikuti pemberian
promoter seperti minyak kroton maka tumor dapat
muncul. - Sebagai contoh, kulit mencit yang
diiradiasi sinar beta satu kali tidak menyebabkan
tumor. Akan tetapi jika dioleskan minyak kroton
setelah 200 hari pasca radiasi pun tumor akan
muncul. Percobaan ini menunjukkan bahwa radiasi
pengion adalah inisiator yang dapat bertahan lama
dalam kulit mencit.*

Peranan relatif mutasi titik dan pengaturan
kembali genom dalam mutagenesis akibat radiasi
pengion sejak lama telah merupakan tema yang
menarik. Meskipun radiasi pengion adalah mutagen
yang pertama, namun masih sedikit pengetahuan
mengenai mekanisme molekuler mutagenesis akibat
radiasi pada sel mamalia. Tampaknya mekanisme
yang lebih mendasar masih diperlukan untuk
mengestimasi risiko dengan lebih rasional. Dua
studi telah mencatat analisis molekuler gen p33
pada kanker paru pekerja tambang uranium. Mutasi
missense p353 sering muncul pada kedua studi
tersebut. Mutasi hotspot (16 dari 30 mutasi) pada
kodon 249, AGG—ATG (arginin—metionin)
teramati pada sampel penambang di Colorado
Plateau yang menerima pajanan radon. Tiga mutasi
kodon 249(met) terjadi pada kanker paru dari bukan
perokok mengimpliksikan adanya karsinogen bukan
tembakau. Karena penambang tersebut juga terkena
pajanan berat pada karsinogen lain dalam
penambangan maka hipotesis bahwa radon
bertanggung jawab pada substitusi basa spesifik
yang memerlukan pengujian lebih lanjut. Penelitian
mutasi p53 yang terjadi pada kanker paru dari 9
korban selamat bom atom di Hiroshima yang tidak
merokok dibandingkan dengan 8 yang tidak terkena
pajanan  menunjukkan tidak adanya perbedaan
prevalensi atau spektrum mutasi. Studi yang lebih
besar dan variasi kanker yang berhubungan radiasi
akan memungkinkan untuk mendapatkan data yang
lebih akurat secara statistik mengenai mutagenesis
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
berdiferensiasi serta menyerang jaringan di
sekelilingnya. Ada ratusan jenis kanker yang berasal
dari hampir setiap jenis sel dalam organisme
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mamalia. Suatu hipotesis menyatakan bahwa jalur
molekuler yang dimediasi p33 yang mengontrol
pertumbuhan sel tidak berfungsi sebagaimana
mestinya pada berbagai jenis kanker, apapun
heterogenitas biologiknya. Hal ini akan memberikan
pengertian mendasar untuk mengetahui, menangani,
dan mencegah penyakit kanker. Salah satunya
adalah menyibak fenomena pada gen p33 yang

terlibat langsung atau tidak langsung dalam
sebagian besar malignansi manusia termasuk
mengetahui  fungsi biokimia p33 dan efek

mutasinya. Masih diperlukan penelitian untuk
mengidentifikasi gen yang berdekatan pada p53-
binding site yang diatur oleh p53 dan kemungkinan
ikut mengontrol perkembangan sel. Sejauh ini
diketahui bahwa p33 wild type tidak hanya dapat

mempengaruhi ekspresi gen melalui aktivasi
transkripsinya tetapi juga menon-aktifkan gen
pemicu pertumbuhan tak terkendali.***' Radiasi

pengion sebenarnya hanya menyebabkan sedikit
mutasi pada onkogen dan gen penekan tumor jika
diberikan satu kali. Namun jika diberikan berulang-
ulang akan menyebabkan mutasi pada gen p33 baik
berupa delesi, insersi maupun substitusi basa. Hal
yang lebih menarik adalah bahwa protein p53 dapat
diinduksi dalam berbagai organ mencit yang
diiradiasi dengan dosis rendah, sedangkan sel
manusia pembawa sifat kanker dan penyakit
herediter yang sensitif terhadap radiasi seperti AT
tidak merespon induksi p33 oleh radiasi. Dengan
demikian peranan p53 dalam karsinogenesis radiasi
menjadi penting untuk diklarifikasi.
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