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Abstract

Lung cancer is the leading cause of cancer deaths in developed countries. The poor prog-
nosis associated with this disease is closely related to the fact that most lung cancer pa-

tients are not identified until their malignancy has reached an advanced stage. The control-
ler of homeostasis tissue is very complex and many factors give contribution to growth and
development of tumor. Detection of biomoleculer toward the lung cancer can apply marker
p53, AgNORs, c-Myc and Bcl-2 also some other biomarker. Recent has been recognized
trouble in homeostasis mechanism, what arranges proliferation of cell and cell death

(apoptosis), contribution can toward development and lung cancer growth rate. In fact,

apoptosis has the role of core in limiting population expansion of tumor cells inthe early of
carcinogenesis process, and inhibition apoptosis has proven plays important role in genesis
from lung cancer. Neoplastic cell progresifity is shadow of nature and cell conduct which

has turned into maligna. Cancer cells growing are abundant happened proliferation activ-

ity process effect of abundant cell. Increase of proliferation activity of cell at network
initiation is a real important change at initial stadium from promotion of tumor which is
label typical of lesions precancer.

Keywords: biomarker, lung carcinoma, proliferation and apoptosis cell, p53, AgNORs, Bcl-
2, c-Myc.
Abstrak

Kanker paru adalah penyebab utama kematian di Negara berkembang. Pro gnosis buruk yang
berkaitan dengan penyakit ini sangat erat hubungannya dengan fakta bahwa kebanyakan pasien
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kanker tidak teridentifikasi hingga keganasannya mencapai stadium lanjut. Pengontrolan homeo-
stasis jaringan sangat kompleks dan banyak faktor memberikan kontribusi bagi pertumbuhan dan
perkembangan tumor. Pemeriksaan biomolekuler terhadap kanker paru dapat menggunakan
penanda p53, AgNORs, c-Myc dan Bcl-2 juga beberapa biomarker lainnya. Saat ini telah dikenal
gangguan dalam mekanisme homeostasis, yang mengatur proliferasi sel dan kematian sel
(apoptosis), dapat berkontribusi terhadap perkembangan dan laju pertumbuhan kanker paru.
Faktanya, apoptosis memiliki peran inti dalam membatasi ekspansi populasi sel-sel tumor pada
awal proses karsinogenesis, dan inhibisi apoptosis telah terbukti berperan penting dalam genesis
dari kanker paru. Progresifitas sel neoplastik merupakan cermin dari sifat dan perangai sel yang
telah berubah menjadi maligna. Sel-sel kanker yang tumbuh berlebihan terjadi akibat proses
aktivitas proliferasi sel yang berlebihan. Kenaikan akitivitas proliferasi sel pada jaringan yang
terinisiasi adalah perubahan yang sangat penting pada stadium awal dari promosi tumor yang

merupakan tanda khas lesi prekanker.

Kata kunci: biomarker, karsinoma paru, proliferasi dan apoptosis sel, p53, AgNORs, Bcl-2, c-

Myec.

PENDAHULUAN

Kanker paru adalah penyebab utama kematian
karena kanker di negara maju dan berkembang.
Prognosis buruk yang berkaitan dengan penyakit ini
sangat erat hubungannya dengan fakta bahwa
kebanyakan pasien kanker tidak teridentifikasi
hingga keganasannya mencapai stadium lanjut.
Terdapat kehilangan gen supresor tumor yang kerap
terjadi selama perjalanan penyakit dan
perkembangan sel kanker, seperti dalam banyak
kanker epitel. p53 kemungkinan merupakan
kehilangan gen supresor tumor yang paling sering
dijumpai dalam semua kanker paru dan epitelial.
Mutasi p53 terjadi dalam 80% kanker paru dan
berhubungan dengan rokok tembakau, yang
menyebabkan mutasi p53 spesifik dan menghasilkan
produk gen yang inaktif. Kedua copy dari gen
supresor tumor biasanya hilang atau termutasi dalam
fenotip kanker. Mutasi ini juga diobservasi dalam
50% sampai 80% displasi yang parah dan lesi
karsinoma in situ.

Beberapa penelitian telah menunjukkan bahwa
terapi penggantian gen dengan tipe ganas p53 meng-
hambat pertumbuhan kanker paru in vitro, dan gen
p53 tersebut dikirimkan dengan retroviral atau pem-
bawa adenoviral menghambat pertumbuhan dari

p533-termutasi tumor paru manusia dalam tikus
athymic telanjang. p5S3 meningkatkan efek apoptosis
yang diinduksi oleh NNK.

Pemeriksaan biomolekuler terhadap kanker
paru dapat menggunakan penanda p53. P53
merupakan protein unstable dan umumnya bersifat
shortlife (Kaplan & Fisher, 2000). Pada saat terjadi
abnormalitas DNA maka p53 ini akan terikat pada
DNA sehingga terjadi stabilitas. Selanjutnya karena
menjadi stabil, maka akan terakomulasi protein p53
yang akan memberikan sinyal pada gen 21 guna
menghambat ekspresi gen untuk protein Cdk-2.

Saat ini telah dikenal gangguan dalam
mekanisme homeostasis, yang mengatur proliferasi
sel dan kematian sel (apoptosis), dapat berkontribusi
terhadap perkembangan dan laju pertumbuhan
kanker paru. Faktanya, apoptosis memiliki peran
inti dalam membatasi ekspansi populasi sel-sel tu-
mor pada awal proses karsinogenesis, dan inhibisi
apoptosis telah terbukti berperan penting dalam
genesis dari kanker paru (Paul ,A., Bunn, et al.,
2008).

Di antara regulator apoptosis positif dan negatif,
p53-gen supresor tumor, adalah pertahanan penting
dalam melawan kanker karena p53 ini mensupresi
pertumbuhan tumor melalui regulasi siklus sel dan




juga via apoptosis, masing-masingnya bekerja dalam
konteks yang berlainan. Bax, anggota keluarga Bel-
2 pro-apoptotik, adalah sasaran p53 dan ditran-
saktivasi dalam sejumlah sistem selama apoptosis
dimediasi-p53. Regulasi-naik ekspresi Bax dan
regulasi-turun Bcl-2 yang mengarah pada aktivasi
kaspase-3, pelaksana kunci apoptosis yang meng-
akibatkan induksi apoptosis telah didokumentasikan
dalam jalur apoptosis bergantung p53. Siklook-
sigenase (COX) adalah enzim rate-limiting dalam
produksi prostaglandin (PG) seluler dari asam
arakhidonat. Overekspresi siklooksigenase-2
(COX-2) dikaitkan dengan proliferasi sel dan inhibisi
kematian sel terprogram, telah diketahui sebagai
target potensial dari kemoprevensi selama patoge-
nesis kanker.

Di antara onkogen-onkogen yang berbeda,
famili onkogen myc tampak berperan penting dalam
patogenesis kanker. Protein cMyc, dikode oleh
proto-onkogen c-Myc, adalah penginduksi poten
proliferasi sel maupun apoptosis. Onkogen lain gen
ras berperan penting dalam transduksi sinyal dan
proliferasi seluler (melalui jalur protein kinase
diaktivasi-mitogen). Mekanisme kolaborasi ras
dengan myc mengaktifkan aktivitas cyclin E-Cdk,
yangmana mengarah pada berkurangnya inhibisi p27
dan menginduksi fase S dan proliferasi sel.

Untuk itu, perlu pemahaman proses terjadinya
kanker yang lebih mendalam untuk menentukan dan
memahami karakteristik morfologis dan segi mole-
kuler antara lain:

Apoptosis

Apoptosis merupakan salah satu mekanisme
regulasi kematian sel dan merupakan proses nor-
mal untuk kelangsungan hidup organism. Melalui
proses ini sel yang rusak akan dieliminasi, sedangkan
sel yang masih berfungsi baik dibiarkan tetap
berproliferasi sehingga dapat melindungi organisme
atau tubuh dari kerusakan. Pemicu apoptosis antara
lain kerusakan DNA yang tidak dapat diperbaiki
oleh system repair (Folmer, 2000; Subowo, 2004).

Apoptosis dicirikan oleh sekelompok
perubahan morfologis termasuk kondensasi
kromatin, fragmentasi nuklear, penggelem-bungan

kecil membran, dan penyusutan sel. Apoptosis dapat
terjadi pada sel mamalia dengan jalur ekstrinsik atau
intrinsic (Claudio Giovannini, et al., 2007). Jalur
ekstrinsik atau reseptor kematian diaktivasi ketika
ligan spesifik mengikat reseptor kematian
permukaan-sel yang berhubungan. Reseptor
kematian, seperti reseptor tumor necrosis factor
(TNF), reseptor TNF-related apoptosis-inducing
ligand (TRAIL), dan reseptor Fas, termasuk ke
dalam superfamili reseptor TNF. Diatas semuanya,
reseptor Fas yang dicirikan dengan baik (disebut
juga APO-1 atau CD95) diaktivasi dengan
pengikatan ligan Fas yang mengarah pada trimerisasi
dan pengerahan Fas-Associated Protein with
Death Domain (FADD). Perubahan konformasional
berikutnya menghasilkan pengikatan procaspase-8
ke kompleks supramolekuler yang disebut Death-
Inducing Signaling Complex (DISC). Aktivasi
caspase-8 dapat dihambat dengan cellular FADD-
Like Interleukin-1d-converting enzyme Inhibitory
Protein (c-FLIP). Sebaliknya, caspase-8 dapat
mengaktivasi Bcl-2 interacting domain (Bid) (suatu
anggota proapoptotik keluarga Bcl-2 yang
dijelaskan di bawah). Bid ini pada gilirannya dapat
langsung mempengaruhi potensial membran
mitokondrial yang dengan demikian berinteraksi
dengan jalur intrinsik.

Jalur intrinsik atau mitokondrial diaktivasi oleh
agen yang berbeda, seperti oksidan, toksikan, obat-
obatan, atau radiasi pengion, yang semuanya
menginduksi produksi-berlebih reactive oxygen
species (ROS) dan awitan (onset) stres oksidatif.
Aktivasi jalur intrinsik disertai oleh translokasi
sitokrom ¢ dari celah intermembran mitokondrial ke
dalam sitoplasma. Sitokrom c serta Apoptotic pro-
tease-activating factor 1 (Apaf-1), endonukiease
G, dan Apoptosis Inducing Factor (AIF)
dilepaskan dari mitokondria setelah potensial
membran runtuh dan berfungsi sebagai faktor
proapoptotik. Sitokrom c, Apaf-1, dATP; dan
procaspase-9 membentuk suatu kompleks
supramolekuler disebut’ apoptosom yang mengakti-
vasi caspase-9 melalui autokatalisis. Baik caspase-
9 yang diaktivasi mitokondrial maupun caspase-8
yang diaktivasi reseptor-kematian membelah




procaspase-3 yang menghasilkan caspase-3 aktif,
yang pada gilirannya mengaktivasi caspase ekse-
kutor lain, membelah sitoskeleton, dan mengaktivasi
DNAse yang spesifik. Sebagai tambahan, aktivitas
caspase diatur oleh keluarga Inhibitors of Apoptosis
Protein (IAPs) yang menghambat pemecahan pro-
caspase dan/atau aktivitas caspase. Untuk lebih jelas
lihat gambar 1 di bawah ini.
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Gambar 1. Jalur Apoptosis (Dimodifikasi Dari
Claudio Giovannini, ef al, 2007)

Di antara molekul yang mendesakkan dampak
pengatur mereka dalam menentukan nasib sel,
keluarga protein Bcl-2, faktor transkripsi p53, dan
p66Shc menggambarkan titik pemeriksaan penting
yang mengendalikan langkah utama proses
apoptotik.

Secara spesifik yang akan dibahas secara men-
dalam dalam kaitannya dengan pengukuran terhadap
apoptosis yaitu:

Anti-Onkogen pS3

Pemeriksaan secara molekuler terhadap kanker
pada umumnya termasuk kanker paru dapat dilaku-
kan dengan markers P53 yang merupakan protein
unstable dan umumnya bersifat shortlife. Saat
terjadi abnormalitas DNA maka p53 ini akan terikat
pada DNA sehingga terjadi stabilitas. Selanjutnya
karena stabil, maka akan terakumulasi protein p53
yang akan meneri signal yang akan menghambat
ekspresi gen untuk protein cyclin dependent ki-
nase-2 (Cdk-2) (Mangham, D.C., et al., 1995,
Ofner, D., et al., 1995 & Kanavaros, 1995).
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Kerusakan DNA dapat dideteksi pada fase G1 di
mana pada saat itu protein p53 akan berkaitan
dengan region promoter gen dalam daerah yang
disebut p53 binding domain sebagai ekspresi gen
untuk perintah berhenti dari pembelahan sel sehingga
sel berhenti pada fase G1 (Surh Y. J, 1998 &
Marchbanks P.A., et al., 2002). Sel yang berhenti
pada G1 akan mempunyai waktu untuk mem-
perbaiki DNA (mekanisme reparasi DNA) inti. Jika
telah selesai diperbaiki maka p53 akan terisolasi dan
menghilang sehingga inhibisi gen untuk ekspresi pro-
tein Cdk-2 juga mengilang dan Cdk-2 akan
terbentuk lagi dan selanjutnya dapat melakukan
siklus (Ashar T.N., dkk., 2000 & Irianiwati, dkk.,
2000).

Sel dapat mengalami mutasi dimana sebagian
dari sel yang bermutasi, berpotensi merusak sel yang
sehat. Setelah mngalami mutasi berulang, sel mutan
akan berproliferasi di luar aturan bahkan dapat
merusak sel-sel di samping (invasi) dan lepas kendali
serta mampu tumbuh di tempat lain (metastasis)
(Hudoyo, A, 2003). Perkembangan sel kanker paru
merupakan proses yang komples dengan beberapa
tahapan. Selama masa perkembangan, sel kanker
paru mengalami berbagai perubahan baik pening-
katan kemampuan invasi mauun peningkatan
kemampuan untuk tumbuh (Strachan T and Read
A. P, 1996).

Protein p53 merupakan protein produk gen su-
presor p53 yang terdapat pada lengan pendek
kromosom 17. Dikenal dua tipe protein p53 yaitu
protein p53 tipe wild (berperan menghambat proli-
ferasi sel melalui hambatan pada helikase dan tipe
mutan (menghambat aktivitas p53 wild yang ada
dan tidak menghambat proliferasi sel) (Jhon W. B
and Roberth V. P. H, 1995; Azhar T. N, dkk., 2000).
Protein yang terkait dengan aktivitas p53 antara lain
GADDA45 yang berperan sebagai pemicu terjadinya
sel arrest (Brown A, et al., 1998; Lian, F., et al.,
1998). Selain GADD45, p53 juga mengaktivasi
penyandian gen MDM-2 yang merupakan regula-
tor negatifbagi aktivitas transkripsi sel yang terjejas
sertamerupakan salah satu protein pemicu kompleks
MSH-2 dalam proses repeir. MDM-2 akan meng-
hambat kerja dan mendegradasi p53. Aktivitas




transkripsi p53 dapat distimulasi oleh suatu tirosin
kinase inti. Proto-onkogen penyandi factor trans-
kripsi adalah c-myc. Aktivitas apoptosis dipengaruhi
oleh interaksi antara c-myc, p53 dan bel-2 (Azhar,
T.N., dkk., 2000).

p53 disebut juga protein tumor 53, merupakan
suatu faktor transkripsi yang mengatur siklus sel dan
apoptosis, dan oleh sebab itu merupakan penekan
tumor. Pada kerusakan DNA, protein p53 menahan
siklus sel yang menyediakan waktu bagi sel untuk
memperbaiki DNA yang rusak. Saat kerusakan
tidak dapat diperbaiki dengan sukses, p53 bertindak
sebagai sinyal apoptotik. Kehilangan p33, atau
mutasinya, menurunkan aktivasi caspase dan dengan
demikian terjadinya apoptosis. p53 men-down-
regulation gen anti-apoptotik. Sebagai tambahan,
p53 dapat secara langsung mengajukan translokasi
reseptor kematian Fas dari penyimpanan sitoplasma
ke membran plasma (Bennett, M., ef al., 1998),
serta translokasi protein Bax dari sitoplasma ke
mitokondria. Dengan demikian, hal tersebut me-
mungkinkan berturut-turut, aktivasi jalur ekstrinsik
dan intrinsik. Tambahan pula, p53 dapat menggan-
tikan Bax atau Bid dari kompleks yang ada sebelum-
nya dengan Bcl-XL, dengan terikat pada Bel-XL
itu sendiri, dan sebagai akibatnya memicu apopto-
sis (Schuler, M., et al., 2000 and Chipuk, J.E., et
al., 2004).

Gen Bcl-2

Apoptosis dan sistem repair merupakan meka-
nisme regulasi sel untuk menghambat proliferasi yang
berlebihan pada kejadian kanker paru. Apotosis
merupakan salah satu mekanisme regulasi kematian
sel (programmed cell death) dan merupakan proses
normal untuk kelangsungan hidup organisme.
Pemicu apoptosis antara lain kerusakan DNA yang
tidak dapat diperbaiki oleh system repair. Apoptosis
dikendalikan oleh berbagai protein yaitu kelompok
Bcl-2 (Zhang, H., et al., 2001). Diantara protein-
protein, ada yang bersifat pro apoptosis (BAX dan
Bcl-xs) dan ada yang bersifat anti apoptosis (Bcl-2
dan Bcl-6) (LeongA. S & Lee, AK.C, 1995; Li P,
etal., 1997). Kelompok protein Bel-2 merupakan
salah satu protein yang mempengaruhi regulasi

Watuguly, Peranan Biomarker untuk Pendeteksian Karsinoma Paru:

apoptosis. Protein-protein nuclear terlibat dalam
regulasi siklus sel, repair dan apptosis antara lain
Bcl-2 dan Bel-6 dari keluarga Bel yang merupakan
protein penghambat apoptosis (protein antic apo-
totik). Terdapat juga protein penghambat siklus sel
yang turut berperan dalam memicu proses apoptosis
yaitu p27 dan p57 yang memediasi reaksi transduksi
akibat kontak antara sel (Azhar T. N, dkk., 2000).

Anggota keluarga protein Bcl-2 merupakan
pengatur penting potensial membran mitokondrial.
Protein Bcl-2 melokalisasi, atau bertranslokasi ke
membran mitokondrial dan memodulasi apoptosis
dengan permeabilisasi membran dalam dan/atau luar
yang mengarah pada pelepasan sitokrom c, atau
dengan menstabilkan fungsi sawar. Sebagian besar
keluarga protein Bcl-2 sanggup berinteraksi satu
sama lain, membentuk homo- atau hetero-dimer, dan
berfungsi timbal-balik sebagai agonis atau antagonis
(Antonsson B & Martinou J. C,2000). Pemeliha-
raan atau perturbasi potensial membran mitokondrial
bergantung pada rasio antara anggota keluarga Bcl-
2 proapoptotik (Bax, Bad, Bak, Bid, Bcl-Xs) dan
keluarga Bcl-2 anti-apoptotik (Bcl-2, Bel-XL, Bag-
1, Bcl-W) (Roset, R., et al., 2007 and Del Principe
M.L et al., 2005).

Bcl-2 adalah onkogen tumor yang menghambat
apoptosis dan dapat diekspresikan berlebih oleh
aktivasi atau amplifikasi gen. Pada limfoma folikular,
bcl-2 diekspresikan berlebih sesuai dengan
translokasi gen pada rantai berat gen promotor yang
aktif dalam sel B. Dalam kanker paru, bcl-2 sering
diekspresikan berlebih melalui beberapa mekanisme
yang berbeda. Overekspresi dikaitkan dengan prog-
nosis buruk dan resistensi obat dan merupakan tar-
get terapi logis (Johnson BE, Kelley MJ, 1999).

Proliferasi Sel

Perubahan lain yang terjadi pada awal progre-
sifitas sel normal menjadi sel kanker adalah pening-
katan proliferasi sel. Progresifitas sel neoplastik
merupakan cermin dari sifat dan perangai sel yang
telah berubah menjadi maligna. Sel-sel kanker yang
tumbuh berlebihan terjadi akibat proses aktivitas
proliferasi sel yang berlebihan. Kenaikan akitivitas
proliferasi sel padajaringan yang terinisiasi adalah
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perubahan yang sangat penting pada stadium awal
dari promosi tumor yang merupakan tanda khas lesi
prekanker.

Secara umum pertumbuhan atau proliferasi sel
dikendalikan oleh 3 gen yaitu proto-onkogen yang
merangsang proliferasi sel, tumor suppressor gene
yang menghambat proliferasi dan gen apoptosis yang
meregulasi kematian sel secara terprogram (). Ketiga
gen ini merupakan titik sasaran kerusakan DNA yang
mengakibatkan terjadinya kanker (onkogenesis).
Dibanding tumor suppressor gen, alel mutan proto-
onkogen bersifat dominan, sedangkan kerusakan
pada kedua alel gen tumor suppressor dapat menim-
bulkan transformasi maligna.

Selain ketiga gen tersebut, gen DNA repair
mempengaruhi proliferasi sel lewat kemampuan
organisasi untuk memperbaiki kerusakan pada gen
lain, termasuk proto-onkogen, gen tumor suppres-
sor dan gen apoptosis. Kegagalan gen DNA repair
akan menyebabkan mutasi menyeluruh pada genom
sehingga mempermudah timbulnya transformasi
neoplastik.

Sel kanker yang tumbuh berlebihan terjadi
akibat aktivitas proliferasi sel yang berlebiahan.
Pengukuran jumlah kandungan DNA merupakan
salah satu parameter aktivitas proliferasi sel. Selain
itu, beberapa protein regulator seperti faktor pertum-
buhan dan reseptornya, signal transducing pro-
tein, nuclear transcription factor cyclin dan
cyclin dependen kinase (CDK) ikut mempengaruhi
proliferasi sel (Tjahjono, 2002).

Marker (penanda) biomolekuler karsinoma
paru yang berkaitan dengan proliferasi sel yaitu:

AgNORs (Agryrophylic Nuclear Organizer
Region)

AgNOR (Agryrophylic Nuclear Organizer
Region) merupakan sel yang dapat diamati dengan
pemeriksaan aktivitas proliferasi sel (Leong, A.S.Y,
et al., 1995 dan Ruschoff, J., et al., 1998). NOR
adalah area tertentu pada lengan pendek kromosom
nomor 13, 14, 15, 21 dan 22 yang mengandung
gen yang memproduksi R ribosom (rRNA) 18S dan
28S. NOR memiliki polymerase I, protein B23 atau
C23 sebagai produk transkripsi terlokalisir.
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Biokimiawi NOR belum diketahui dengan pasti,
tetapi NOR berperan penting dalam biogenesis
regulasi ribosom. Distribusi dan jumlah AgNOR
pada inti berbeda pada masing-masing sel. Perubah-
an jumlah AgNOR pada sel tampaknya berhubung-
andengan proliferasi sel diferensiasi dan transformasi
keganasan (Hall, P.A & Coates P.J., 1995).

Jumlah AgNOR pada tumor jinak maupun tu-
mor ganas berbeda di mana jika AgNOR ditemukan
meningkat maka telah dikategorikan tumor ganas
tetapi jika jumlah AgNOR kurang maka dikatego-
rikan tumor jinak. Oleh Karena itu, jumlah AgNOR
dapat dipakai sebagai factor prognosis pada kejadian
kanker paru (Tjahjono, 2002; Hui-Chiu Chang, et
al.,2007). Untuk menganalisis aktivitas proliferasi
sel pada lesi jinak dan ganas dapat diamati dengan
pemeriksaan flow cytometric atau dapat dilakukan
dengan metode hitung mitosis dengan teknik imuno-
histokimiawi misalnya antibodi monoclonal Ki-67,
Proliferating cell nuclear antigen (PCNA) dan
metode pengukuran proliferasi lain dapat mengguna-
kan reaksi Ag dengan NOR (Nuclearar Organizer
Regions), aktifitas K-ras dan c-Myc serta aktivitas
B-catenin (Irianiwati S. E dan Sunaryo, 2000;
Tjahjono, 2002). Jika kerusakan DNA sel normal
tidak berhasil diperbaiki oleh senyawa/kandungan
tanaman yang bersifat antikanker atau antioksidan
misalnya polifenol atau bila sudah terlanjur berbentuk
sel-sel kanker paru maka tindakan yang perlu
dilakukan adalah dengan menekan pertumbuhan sel
kanker tersebut.

Gen Cellular Myc (c-Myc)

Di antara proto-onkogen yang diketahui, gen
cellular myc (c-Myc) adalah salah satu yang paling
sering disangkut-pautkan dalam karsinogenesis
(Soucie, E.L., et al., 2001). Ekspresi yang terdere-
gulasi dari protein Myc yang tak terubah (unaltered)
secara struktural adalah cukup untuk menggerakkan
proliferasi dan apoptosis sel kontinu sebagai respon
terhadap, berurutan, sinyal pendorong-pertumbuhan
(growth-promoting) dan penghambat-pertumbuhan
(growth-inhibitory). Ekspresi c-Myc dapat meng-
inisiasi proliferasi dan meningkatkan sensitivitas
terhadap apoptosis di bawah kondisi serum rendah




ketika mekanisme antiapoptosis tidak teraktivasi.
Bcl2 dan c-Myc adalah dua protein onkogenik utama
yang dapat bekerja sama secara fungsional dalam
proliferasi, transformasi, apoptosis dan tumorigen-
esis sel. Untuk mencegah kematian sel yang
diinduksi-c-Myc dan memastikan proliferasi sel
kontinu, fungsi Bel2 sebagai salah satu onkoprotein
berkooperasi-Myc paling poten, yangmana merupa-
kan penghambat global dari apoptosis, mungkin
sekali melalui mekanisme multipel (Soucie, E.L., ef
al., 2001; Deng, X, et al., 2000). Bcl-2 dapat
secara spesifik mempertiadakan apoptosis diinduk-
si-c-Myc tanpa mempengaruhi fungsi mitogenik.

Di antara onkogen-onkogen yang berbeda,
famili onkogen myc tampak berperan penting dalam
patogenesis kanker. Protein cMyc, dikode oleh
proto-onkogen c-Mpyc, adalah penginduksi poten
proliferasi sel maupun apoptosis (Askew, D., S, et
" al., 2000; Evan GI., et al., 2000). Onkogen lain
gen ras berperan penting dalam transduksi sinyal
dan proliferasi seluler (melalui jalur protein kinase
diaktivasi-mitogen). Mekanisme kolaborasi ras
dengan myc mengaktifkan aktivitas cyclin E-Cdk,
yangmana mengarah pada berkurangnya inhibisi p27
dan menginduksi fase S dan proliferasi sel (Leone,
G.., etal., 2000).

Salah satu fungsi biologis utama dari onkogen
cMyc adalah kemampuannya untuk mendorong
perkembangan siklus sel (Amati B,2001; Dang C.
V, 1999). Setelah stimulasi mitogenik protein c-Myc
secara cepat menginduksi sel untuk memasuki fase
G1 siklus sel. Kemudian protein dapat dideteksi di
dalam sel-sel yang berproliferasi.

KESIMPULAN

Pemeriksaan secara molekuler terhadap kanker
pada umumnya termasuk kanker paru dapat dilaku-
kan dengan markers P53 yang merupakan protein
unstable dan umumnya bersifat shorilife.

Apoptosis dikendalikan oleh berbagai protein
yaitu kelompok Bcl-2 (Zhang H, ef al, 2001).
Diantara protein-protein, ada yang bersifat pro
apoptosis (BAX dan Bcl-xs) dan ada yang bersifat
anti apoptosis (Bcl-2 dan Bcl-6).
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AgNOR (Agryrophylic Nuclear Organizer
Region) merupakan sel yang dapat diamati dengan
pemeriksaan aktivitas proliferasi sel.

Ekspresi yang terderegulasi dari protein Myc
yang tak terubah (unaltered) secara struktural
adalah cukup untuk menggerakkan proliferasi dan
apoptosis sel kontinu sebagai respon terhadap,
berurutan, sinyal pendorong-pertumbuhan (growth-
promoting) dan penghambat-pertumbuhan
(growth-inhibitory). Ekspresi c-Myc dapat meng-
inisiasi proliferasi dan meningkatkan sensitivitas
terhadap apoptosis di bawah kondisi serum rendah
ketika mekanisme antiapoptosis tidak teraktivasi.
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