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PENDAHULUAN

A. Sejarah Penemuan Sel

Seorang ilmuwan berkebangsaan Belanda yang bernama Robert Hooke (1665)
memperkenalkan istilah sel untuk pertama kalinya menggunakan mikroskop. Seja-
rah mencatat, penemu mikroskop sederhana adalah Hans dan Zacharias Jenssen.
Mulanya mereka berdua memasang tabung yang diberi lensa. Alhasil benda yang
diamati terlihat lebih besar. Pada akhirnya, Anthony van Leeuwenhoek terinspirasi
membuat peralatan ini dengan memasang lensa yang lebih bagus. Hasilnya, ben-
da yang terlihat tampak lebih jelas dan besar. Anthony pun dikenal sebagai Bapak
Mikroskop.

Penemuan bersejarah ini memicu penelitian berkembang pesat. Galileo Galilei de-
ngan mikroskop bintangnya juga Robert Hooke yang menggunakan mikroskop un-
tuk melihat sayatan jaringan gabus. Hooke melihat bahwasanya ada suatu ruangan
kecil yang kosong yang kemudian dia beri nama cellula (rongga). Hooke belum me-
ngetahui jika jaringan yang dia amati sebenarnya mati sehingga sel-selnya hanya
terdiri dari ruang yang kosong.
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@ Gambar 1.1. Mikroskop Buatan Leeuwenhoek
(Sumber: micro.magnet.fsu.edu)

Pada akhirnya, J. Purkinje menemukan suatu zat yang mengalir dalam sel yang
disebut protoplasma. Matthias Schleiden dan Theodor Schwann menemukan
struktur yang sama pada jaringan tumbuhan juga hewan sehingga mereka menge-
mukakan konsep bahwa sel merupakan kesatuan struktural suatu makhluk hidup.
Sementara itu, Max Schultze menyatakan bahwa sel juga merupakan satuan fung-
sional. Ilmuwan lain, Robert Brown menemukan suatu benda kecil yang berada
dalam protoplasma yang kelak dinamakan inti sel. Pada dasarnya, perkembangan
ilmu melengkapi informasi mengenai sel sampai akhirnya penelitian-penelitian
sekarang juga masih menggunakan objek sel. Ini menunjukkan bahwa sel menyim-
pan misteri yang tiada henti membuat manusia semakin penasaran.

B. Teori tentang Sel

Penemuan Schleiden dan Schwann menghasilkan suatu postulat tentang sel. Me-
reka berpendapat bahwa semua makhluk hidup terdiri atas satu sel atau lebih yang
memiliki nukleus. Selain itu, sel merupakan kesatuan fungsi yang terkecil. Robert
Virchow melengkapi postulat tersebut dengan pernyataan "Omnis cellula e cellula"
(setiap sel berasal dari sel sebelumnya).

C. Sel sebagai Unit Dasar Kehidupan

Sel adalah unit terkecil kehidupan, layaknya atom yang menjadi unit terkecil su-
atu partikel dalam senyawa kimia. Sel memiliki kemampuan unik karena dapat
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menggandakan diri dengan cara membelah. Ini artinya, sel berasal dari sel yang
ada sebelumnya. Makhluk hidup tersusun atas sel, baik makhluk hidup uniseluler
maupun multiseluler. Pada makhluk hidup uniseluler, sel adalah dirinya sendiri.
Sementara itu, makhluk hidup multiseluler tersusun atas ribuan sampai milyaran
sel yang memiliki spesialisasi struktur dan fungsi sehingga mendukung kehidupan
organisme utuh.

Struktur sel sangat berhubungan dengan fungsinya. Sel saraf memiliki bentuk
yang memanjang karena fungsinya untuk menghantarkan rangsang dari reseptor
ke sistem pusat saraf baru ke efektor. Telur unggas juga merupakan satu sel yang
berukuran makroskopis. Wujudnya besar karena memang diperlukan untuk me-
nyimpan nutrient bagi perkembangan calon embrio. Sel pada rambut akar suatu
tumbuhan memiliki bentuk yang memanjang dengan dinding yang tipis karena di-
gunakan untuk mendukung fungsinya yaitu penyerapan nutrient dan air di dalam
tanah. Sel sperma memiliki suatu struktur yang bernama flagella untuk mendu-
kung fungsinya yakni pergerakan menuju sel ovum agar bisa dibuahi. Pada orga-
nisme multiseluler, spesialisasi struktur dan fungsi ini menyokong hal yang besar,
yaitu kehidupan organisme itu sendiri. Bayangkan apabila ada sel-sel yang rusak
dan mati, maka kelangsungan hidup juga terancam. Misalnya makhluk hidup yang
terkena penyakit yang tidak dapat diobati, hidupnya tergerus oleh penyakit terse-
but. Bagi manusia, sangat penting menjaga kesehatan lahir dan jiwa karena secara
nyata mempertahankan kehidupannya sendiri. Jadi, apabila kalian merasa sedih
karena tidak ada satupun yang mendukungmu, lihatlah ke dalam diri sendiri. Ada
jutaan sel yang terus berfungsi untuk mempertahankan kehidupanmu. Cheer up!

D. Mikroskop sebagai Alat Bantu Melihat Sel

Sejak mikroskop ditemukan, orang-orang semakin antusias dan tertarik dalam
mengamati sel. Mikroskop cahaya menggunakan cahaya dari sinar matahari atau
lampu sebagai sumber pencahayaannya. Dewasa ini, mikroskop elektron sangat
membantu manusia untuk mempelajari ultrastruktur sel yang tidak dapat dilihat
mikroskop cahaya.

BAB SATU » PENDAHULUAN 3
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@ Gambar 1.2. Mikroskop Cahaya
(Sumber: Campbell, 2008)

Ada 3 parameter penting dalam mikroskop yakni magnifikasi, resolusi dan kontras.
Magnifikasi adalah rasio ukuran gambar objek terhadap ukuran asli objek. Mik-
roskop cahaya dapat memperbesar 1000 kali ukuran asli objek. Resolusi adalah
ukuran kejelasan objek. Mata adalah alat lihat bagi manusia. Keberadaan mikro-
skop membantu mata untuk melihat benda mikroskopis karena kemampuan yang
dilimiliki mata hanya sampai pada benda berukuran 100 pm. Sementara itu, de-
ngan bantuan mikroskop cahaya, benda yang dapat dilihat berkisar + 1 mm-100 nm
sedangkan mikroskop elektron sekitar 30um-0,Inm.

Electron microscope

© @& @@Q.

Height of \f.r-crh Wid Thickness Slam of
a5 year nf » of humnian a red
okt chikd nanu fnger hair biood cell

Sizn of Size of | Sieofa
et ! a vinu a ONA  glutose | Atom
ﬂﬂﬂﬂﬂﬂ L particle motecules | moleculs

@ Gambar 1.3. Perbandingan Ukuran Objek yang Dilihat Mata,
Mikroskop Cahaya, dan Mikroskop Elektron
(Sumber: sciencelearn.org.nz)
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Kontras adalah perbedaan tingkatan kecerahan antara bagian yang terang dan ge-
lap dari gambar yang terekam. Teknik pelabelan dan pewarnaan merupakan cara
yang dapat digunakan untuk meningkatkan kontras. Contoh zat pewarna yang bi-
asa digunakan dalam preparat mikroskopis jaringan hewan dan tumbuhan adalah
safranin, fast green, hematoksilin Harris dan Mayer, eosin Y dan B.

Spesimen tidak diwarnai
sehingga kontras rendah
dan sulit diamati dengan
jelas

Spesimen diberi pewarna

yang meningkatkan kontras

Spesimen diberi pelabelan
molekul menggunakan pe-
warna fluorescent sehingga
terlihat jelas inti sel (biru),
mitokondria (oranye) dan
sitoskeleton (hijau)

@ Gambar 1.4. Perbandingan Kontras Spesimen yang Diwarnai dan
Tidak Diwarnai
(Sumber: Campbell, 2008)

Mikroskop electron dibedakan menjadi 2 yaitu mikroskop SEM dan TEM. Mikro-
skop SEM (Scanning Electron Microscope) digunakan untuk mempelajari bentuk 3
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dimensi dari permukaan luar sel sedangkan mikroskop TEM (Transmission Elec-
tron Microscope) membantu melihat bagian struktur internal sel.

Longitudinal section  Cross section
of cilium of cilium

@ Gambar 1.5. Perbedaan Kenampakan Spesimen
Dilihat dengan SEM dan TEM
(Sumber: Campbell, 2008)

E. Struktur Internal Sel

Di dalam sel, kita dapat melihat bagian-bagian sel yang mendukung kehidupan sel.
Bagian terluar adalah membran plasma, suatu lapisan yang menjadi penyekat de-
ngan lingkungan luar. Membran plasma memiliki sifat selektif permeabel terhadap
zat-zat yang keluar masuk sel. Pada tumbuhan dan beberapa bakteri, membran
plasma dilapisi oleh dinding sel yang menjadikan bentuk sel tetap/rigid. Bagian
dalam sel disebut sitoplasma yang berisi cairan dan organel-organel. Cairan sito-
plasma dinamakan sitosol yang mengandung bermacam-macam molekul misalnya

enzim, protein, zat lain.

Seluruh aktivitas seluler sel dikendalikan oleh inti sel atau nukleus. Di dalam
nukleus terdapat DNA yang menjadi materi genetik sel. Segmen DNA dinamakan
dengan gen yang menyandi kode tertentu sebagai informasi untuk membuat mo-
lekul protein. Inti sel memiliki membran yang membatasinya dengan sitoplasma.
Retikulum Endoplasma merupakan organel kelanjutan dari inti sel. RE juga memi-
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liki membran. Terdapat 2 macam RE yaitu RE halus dan RE kasar. Letak RE kasar
dekat dengan inti sel dimana RE jenis ini ditempeli ribosom sehingga berfungsi
untuk sintesis protein. Sementara itu, RE halus letaknya lebih jauh dari inti sel
dan tidak ditempeli ribosom. Fungsi RE halus adalah untuk mensintesis lipid, me-
metabolisme karbohidrat, dan mendetoksifikasi obat dan racun. Aparatus Golgi
adalah organel yang fungsinya berkaitan dengan RE yaitu menerima dan memodi-
fikasi protein dari RE kasar. Golgi juga berperan dalam transpor vesikel yang berisi
molekul ke membran plasma atau ke organel lain. Sementara itu, ribosom adalah
organel untuk sintesis protein. Ribosom ditemukan di sitosol, RE, mitokondria,
dan kloroplas. Mitokondria merupakan organel yang berfungsi untuk respirasi
seluler. Organel ini menghasilkan ATP sebagai energi yang digunakan sel untuk
segala aktivitas selulernya. Vakuola juga merupakan organel yang memiliki fungsi
kompleks. Terdapat beberapa jenis vakuola yakni vakuola sentral (ditemukan pada
tumbuhan), vakuola makanan, dan vakuola kontraktil. Vakuola sentral memiliki ba-
nyak enzim di dalamnya. Fungsinya untuk hidrolisis, tempat menyimpan cadangan
makanan, juga racun. Vakuola makanan dan kontraktil banyak ditemukan di or-
ganisme Protista. Vakuola makanan berperan dalam mencerna dan mengedarkan
hasil makanan ke seluruh tubuh sedangkan vakuola kontraktil memompa air dari
sel, menjaga konsentrasi ion dan molekul dalam sel. Kloroplas ditemukan pada
sel tumbuhan dan beberapa ganggang. Fungsinya sebagai tempat fotosintesis. Si-
toskeleton adalah organel yang tersusun atas serabut-serabut protein. Sitoske-
leton dibedakan menjadi tubulus mikro, filamen mikro, dan filamen intermediet.
Peran sitoskeleton antara lain memelihara bentuk sel, berperan pada motilitas sel
maupun organel dalam sel.

F. Membedakan Sel Prokaryot dan Eukaryot

Terdapat 2 jenis sel yaitu sel prokaryot dan eukaryot. Bakteri dan archaea tersusun
atas sel prokaryot sedangkan protista, fungi, hewan, dan tumbuhan terdiri atas
sel eukaryot. Perbedaan mendasar kedua tipe sel tersebut yakni pada sel eukar-
yot memiliki DNA yang terkonsentrasi dalam inti sel yang bermembran sedangkan
sel prokaryot memiliki DNA pada daerah yang tidak bermembran yang dinamakan
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nukleoid. Ukuran sel prokrayot umumnya lebih kecil daripada sel eukaryot serta

sebagian besar sel prokaryot memiliki dinding sel dan kapsula. Berikut perban-

dingan struktur internal kedua jenis sel tersebut.

Tabel 1.1 Perbandingan Struktur Internal Sel Prokaryot dan Eukaryot

No. Struktur Prokaryot Eukaryot
o Ada (Tumbuhan); Tidak
1 Dinding sel Ada
Ada (Hewan)
2. Membran plasma Ada Ada
3. Retikulum Endoplasma Tidak Ada Ada
4, Aparatus Golgi Tidak Ada Ada
5. Mitokondria Tidak Ada Ada
6. Lisosom Tidak Ada Ada
7. Ribosom Ada- 70S Ada- 80S
8. Sitoskeleton Tidak Ada Ada
. . Ada (Hewan); Tidak
9. Sentriol Tidak Ada
Ada (Tumbuhan)
Bentuknya sederhana Bentuknya kompleks
10. | Silia dan Flagela berupa protein bernama bernama struktur 9+2
flagellin tubulin
11. | Vesikel Ada Ada
12. | Vakuola Tidak Ada Ada
Tidak Ada (Materi genetic
13. | Nukleus Ada
terkonstrasi pada nukeoid)
14. | Membran inti Tidak Ada Ada

Dari tabel perbandingan tersebut dapat diketahui bahwa organel-organel sel eu-
karyot lebih kompleks daripada prokaryot. Artinya sel eukaryot lebih maju daripa-
da sel prokaryot. Walau begitu, dengan kesederhanaan struktur internal sel yang
dimiliki organisme prokaryot justru menunjukkan bahwa aktivitas selulernya sa-
ngat efektif dan efisien.

8 BIOLOGI SEL



MEMBRAN SEL

A. Pengertian Membran Sel

Membran sel merupakan bagian sel yang menjadi pembatas atau barier antara
lingkungan luar dengan isi sel itu sendiri. Keberadaan membran memungkinkan
sel dapat mengorganisir lingkungan internalnya untuk keperluan aktivitas kehi-
dupan sel. Sebagai barrier, tugas membran sel yaitu menyeleksi partikel-partikel
yang keluar dan masuk sel sehingga atas dasar inilah, membran sel bersifat selektif
permeabel. Ada molekul yang mudah masuk ke dalam sel dengan atau tanpa per-
antara, selain itu juga ada molekul yang tidak dapat masuk sel. Studi tentang mem-
bran sel telah dilakukan sejak abad ke-19. Mulanya, membran sel dikenal sebagai
permukaan bagian sel yang tersusun atas selapis lipid. Pada tahun 1925, ilmuwan
Gorter dan Grendel mengajukan konsep bahwa membran sel sebenarnya tersusun
atas fosfolipid bilayer (Gugala et al., 2016). Penelitian berlanjut dan temuan Davson
dan Danielli pada pertengahan tahun 1930 menunjukkan bahwa lapisan fosfolipid
rupanya memiliki protein juga. Pada tahun 1972, Singer dan Nicolson mengajukan
model membran sel yang dinamakan Model Mosaik Cair (Fluid Mosaic Model). Mo-
del ini disusun berdasarkan organisasi lipid pada membran, asimetri dan mobilitas
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dari berbagai macam komponen penyusun membran, juga keberadaan protein da-
lam lapisan bilayer (Gugala et al., 2016; Goodsman, 2020).

@ Gambar 2.1. Model Mosaik Cair Membran Sel menunjukkan
adanya protein tertanam dalam lapisan lipid bilayer
(Sumber: Goodman, 2020)

Membran sel merupakan suatu struktur yang dinamis dan molekul penyusunnya
dapat melakukan pergerakan. Tebal lipid bilayer tersebut kurang lebih 5 nm (Gam-
bar 2.2).

lipid modecule protein molecule
00000 (000 (11} ©

N
® molecule protein molecules

@ Gambar 2.2. (A): membran sel terlihat seperti rel kereta api di
permukaan luar; (B) dan (C): gambar skematis
membran sel
(Sumber: Albert, 1994)
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Molekul lipid tidak larut di dalam air tetapi larut dalam pelarut organik. Pada ta-
hun 1970, para ahli biokimia berhasil menggunakan deterjen untuk memisahkan
protein dari membran sehingga dapat dikarakterisasi jenis-jenis protein yang ada.
Molekul penyusun membran sel tak hanya lipid dan protein. Membran rupanya
tersusun atas 20% air dan sisanya 80% mengandung lipid, sterol, protein, karbo-
hidrat, dan ion-ion.

B. Komponen Penyusun Membran Sel

Penyusun utama membran adalah lipid, yang mengandung gugus fosfat sehingga
dinamakan fosfolipid. Lipid merupakan struktur ampifilik yang memiliki gugus po-
lar dan non-polar. Ujung hidrofilik lipid berupa kepala yang menghadap kedua sisi
membran di bagian interior dan eksterior sel, sedangkan ekor hidrofob dari kedua
molekul lipid saling berhadapan satu sama lain. Molekul lipid penyusun membran
terbagi atas 3 golongan besar yakni fosfogliserid, sfingolipid, dan steroid.

1. Fosfogliserid
Molekul ini merupakan penyusun terbesar dari membran sel, yang berasal
dari gliserol 3-fosfat. Fosfogliserid memiliki ekor hidrofob berupa 2 asam le-
mak yang terikat oleh gugus fosfat dimana gugus fosfat ini menjadi struk-
tur penghubung dengan gugus polar (bagian kepala lipid). Kedua asam lemak
memiliki perbedaan pada rangka karbon, umumnya berjumlah 16 dan 18 juga
berbeda pada derajat saturasinya.

(a) Phosphoglycerides Head group
H
li«l"/H PE
o0 " ~u
(0] CH
/\/\/\/\/\/\/\)ol\ : l'l 'lr:CH‘
. E L PC
bl | I e
Hydrophobic tail Il B
o} |-
N
O H s
oo

o OoH OH
5 . 4 =0H

Pl

@ Gambar 2.2. Struktur fosfogliserid. PC: fosfatidilcholin; PS:
fosfatidilserine; PI: fosfatidilinositol
(Sumber: Lodish, 1998)
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Fosfogliserid memiliki macam-macam molekul penyusun bagian kepala con-
tohnya choline, ethanolamine, serine, dan gula turunan inositol. Salah satu
golongan fosfogliserid yaitu plasmalogen, hanya memiliki 1 rantai asam lemak
yang terikat oleh gliserol oleh ikatan ester sedangkan rantai lain berupa hid-
rokarbon yang terikat gliserol oleh ikatan eter (Lodish, 1998). Molekul jenis ini
menyusun sekitar 20% dari total fosfogliserid di tubuh manusia. Plasmalogen
ditemukan di berbagai jaringan namun paling banyak berada di otak manusia
dan jantung.

Sfingolipid

Senyawa ini diturunkan dari sfingosin, suatu amino alkohol dengan rantai
hidrokarbon yang panjang dan memiliki rantai asam lemak yang juga panjang
terikat pada gugus amino sfingosin. Salah satu jenis sfingolipid adalah sfi-
ngomyelin yang paling banyak ditemukan. Gugus kepala sfingomyelin berupa
fosfocholine. Jenis lain dari sfingolipid adalah glikolipid dimana satu residu
gula atau oligosakarida bercabang terikat pada sfingosin, contohnya bernama

glukosicerebrosid.
(b) Sphingolipids o 0 H
OH Ll' rld +iCH3
AR TN .
(00 || 0 CHS
AP P A e P o P o P o o N ﬂ NH SM
0
OH
0 (0] o
HO
OH  GleCer

@ Gambar 2.3. Struktur sfingolipid. SM: sfingomyelin, GlcCer:
glikolipid glukosicerebrosid
(Sumber: Lodish, 1998)

Steroid

Steroid terdiri atas kolesterol dan turunannya. Struktur dasar dari steroid
adalah 4 cincin hidrokarbon. Kolesterol merupakan penyusun steroid yang
paling banyak ditemukan di jaringan hewan. Strukturnya memiliki gugus
hidroksil dalam satu cincin. Jika pada hewan banyak ditemukan kolesterol,
pada sel prokaryotic kolesterol tidak ada. Sementara itu, sekitar 30-50% lipid
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pada membran sel tumbuhan memiliki steroid yang khas. Fluiditas membran
sangat tergantung pada peran kolesterol. Pada suhu tinggi, kolesterol dapat
menjaga membran agar tidak terlalu cair dan membran pun kurang permea-
bel terhadap molekul kecil. Pada suhu yang sangat rendah, kolesterol dapat
mencegah kekakuan membran.

{c} Cholesterol
OH

@ Gambar 2.4. Struktur kolesterol
(Sumber: Lodish, 1998)

Berikut merupakan komposisi lipid pada membran sel yang berbeda.

Percentage of Total Lipid by Welght

Lipid = =i

@ Gambar 2.5. Perbedaan komposisi lipid pada setiap membran sel
(Sumber: Albert, 1994)

C. Jenis Protein Penyusun Membran

Ada 3 jenis protein penyusun membran sel yang diklasifikasikan berdasarkan le-
taknya di dalam membran. Ketiga jenis protein tersebut adalah protein integral,
peripheral, dan terjangkar.
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Protein Integral

Protein integral juga disebut dengan protein transmembran. Protein integral
tertanam di dalam membran, membentang dari sisi permukaan membran luar
dan membran dalam. Ada juga jenis protein integral yang hanya menembus
separuh permukaan membran baik di permukaan dalam maupun permukaan
luar. Protein ini dapat dihilangkan dengan cara merusak lapisan lipid bilayer
misalnya menggunakan deterjen. Kebanyakan protein integral terglikosilasi
dengan adanya gugus gula. Ikatan dengan gugus gula ini terletak pada per-
mukaan luar sel.

Protein Peripheral

Protein peripheral terletak di permukaan dalam atau luar membran namun
tidak berinteraksi dengan bagian hidrofobik lipid. Biasanya, protein jenis ini
terikat pada membran secara tidak langsung dengan interaksi bersama pro-
tein integral atau secara langsung dengan kepala lipid.

Protein perifer membran

l .
RTATR

) | y ~ . \

;:’\\ ) ~— \___’;'. - |
membran perifer membran

@ Gambar 2.6. Bentuk protein integral (A) dan perifer (B)
(Sumber: Albert, 1994)

ProteinTerjangkar

Protein ini berikatan secara kovalen dengan satu atau lebih molekul lipid
melalui suatu jangkar yang berupa molekul terikat secara kovalen. Bebera-
pa contoh protein dengan jangkar yang berada di permukaan luar dan dalam
membran dapat dilihat pada gambar berikut.
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@ Gambar 2.7. Protein terjangkar dengan jangkar di permukaan
luar membran (atas) dan permukaan dalam membran (bawah)
(Sumber: Albert, 1994)

Contoh protein dengan jangkar di permukaan luar membran adalah protein
dengan jangkarnya adalah molekul Glycosylphosphatidylinositol (GPI), se-
dangkan contoh protein yang jangkarnya berada di permukaan dalam mem-
bran adalah protein terjangkar dengan ikatan asam lemak dan gugus prenyl.
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D. Transport pada Membran

Sebagai suatu barier, membran menjalankan fungsinya untuk menyeleksi molekul-
molekul tertentu yang dapat keluar masuk sel. Ada beberapa molekul yang lewat
dengan mudah, namun molekul yang lain harus melalui cara khusus. Bagian utama
dari membran plasma berupa lapisan lipid bilayer, dimana kepala hidrofilik berada
di sisi luar membran sedangkan ekor hidrofobiknya berada di bagian dalam. Ekor
hidrofobik tersebut menyebabkan membran relatif impermeabel terhadap ion dan
beberapa molekul yang bersifat polar sehingga membran dapat mencegah seba-
gian besar isi sel yang larut dalam air tidak keluar dari sel. Sebaliknya, molekul-
molekul kecil yang tidak bermuatan dapat menyelinap di antara bagian fosfolipid
yang bersifat hidrofobik dan berdifusi melalui lapisan tersebut. Berikut beberapa

mekanisme transportasi yang terjadi lewat membran sel.

1. Transport Pasif

Mekanisme ini terjadi karena pada kedua sisi membran mengalami perbedaan
gradien konsentrasi.

© Difusi pasif/sederhana (Simple diffusion)

Difusi pasif adalah salah satu contoh transport pasif yang terjadi dimana
zat terlarut pada larutan dengan kondisi hipertonis akan berpindah ke
larutan dengan kondisi hipotonis. Contoh molekul yang berpindah seca-
ra difusi pasif adalah gas oksigen dan karbondioksida, juga molekul kecil
yang tidak bermuatan dan bersifat polar seperti air. Pada mekanisme di-
fusi pasif, tidak ada energi metabolic yang dibutuhkan.

© Difusi terfasilitasi (Facilitated diffusion)

Difusi terfasilitasi membutuhkan protein membran sebagai channel un-
tuk memasukkan molekul. Contohnya adalah protein transporter yang
memiliki tempat pelekatan ion atau molekul yang spesifik misalnya pro-
tein transporter khusus glukosa. Protein transporter glukosa paling
banyak ditemukan di sel-sel pada jantung juga hati karena pada organ
tersebut sel-selnya selalu membutuhkan gula untuk dikonversi menjadi

energi.
© Osmosis

Osmosis adalah difusi suatu pelarut dari kondisi dengan konsentrasi zat
pelarutnya tinggi ke larutan dengan konsentrasi zat pelarut rendah.
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2. Transport Aktif

Pada beberapa molekul yang tidak dapat berpindah melalui difusi pasif, maka
perpindahannya menggunakan protein transport pada membran. Air dan
urea yang sebenarnya bisa melewati difusi pasif terkadang juga harus diang-
kut melalui protein transport karena difusi pasif tidak cukup cepat untuk
memasukkan molekul-molekul tersebut. Contoh protein transporter pada
transport aktif adalah ATPase yang menggunakan energi dari hidrolisis ATP
untuk memindahkan ion atau molekul kecil melewati membran dengan me-
lawan gradien konsentrasi. Contoh protein lain dalam mekanisme ini adalah
pompa Na-K.

Protein transporter pada transport aktif dan difusi terfasilitasi dibedakan
menjadi 3 jenis yakni:

© Uniporter. Protein ini mentransport satu jenis molekul menuju gradien
konsentrasi yang lebih rendah, contohnya pengangkutan glukosa dan
asam amino pada kebanyak sel di mamalia.

© Symporter dan Antiporter. Kedua jenis protein ini dapat membawa 2
molekul yang berbeda untuk melawan gradien konsentrasi yang ada.
Protein symporter membawa 2 molekul berbeda pada arah yang sama
sedangkan protein antiporter membawa 2 molekul berbeda dengan
berlawanan arah.

Transporters
(102-10* molecules/s)

TR
Unlner Symponer l\nt:n !

@ Gambar 2.8. Protein transporter
(Sumber: Lodish,1998)

Molekul-molekul besar seperti protein dan polisakarida memiliki mekanisme
tersendiri di luar transport aktif dan pasif. Ukurannya yang besar membuat
sel harus melewatkan molekul-molekul tersebut dengan cara pengemasan
dalam vesikel. Pengeluaran dan pemasukan molekul melalui vesikel membu-
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tuhkan energi seperti halnya pada transport aktif, yang dinamakan eksosito-
sis dan endositosis.

© Eksositosis adalah pengeluaran makromolekul yang terbungkus vesikel
ke luar sel. Membran vesikel akan berfusi dengan membran sel sehingga
isi vesikel dapat dikeluarkan

€© Endositosis merupakan proses pengambilan makromolekul yang ada di
luar sel untuk dimasukkan ke dalam sel. Membran sel akan melekuk ke
dalam membentuk kantong sehingga makromolekul tersebut akan ber-
ada di dalamnya. Kantong membran akan terlepas lalu menjadi vesikel
yang ditranslokasikan ke bagian target dalam sel.
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@ Gambar 2.9. Macam-macam endositosis
{Sumber: Campbell, 2008}

Terdapat 3 tipe endoesitosis yakni fagositosis, pinositosis, dan endositosis di-
perantarai reseptor. Pada fagositosis, partikel seperti bakteri atau fragmen sel
yang rusak akan dikemas dalam kantong berselaput membran akan berfusi
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dengan lisosom dan dicerna oleh enzim hidrolitik yang ada. Pada pinositosis,
sel mengambil molekul yang berbentuk cair karena membutuhkan zat terla-
rut dalam cairan tersebut. Pada endositosis dengan perantara reseptor, mole-
kul-molekul yang akan dimasukkan harus dikenali oleh protein reseptor baru
dapat masuk ke dalam sel.

E. Dinamika Membran

Membran bersifat fleksibel dan dapat berubah bentuk tanpa kehilangan integri-
tasnya sehingga mencegah terjadinya kebocoran sel. Hal ini terjadi karena adanya
interaksi di antara lipid non-kovalen dalam dua lapis dan pergerakan lipid ke lipid
lainnya. Sebenarnya lapisan lipid bilayer termasuk cukup stabil, namun fosfolipid
memiliki kebebasan untuk bergerak.beberapa pergerakan fosfolipid adalah flip-
flop (transverse diffusion), yakni suatu pergerakan fosfolipid yang ada di permuka-
an luar membran berpindah ke permukaan dalam membran atau sebaliknya.

(a) Uncatalyzed transverse
(*flip-flop™ diffusion

(b} Transverse diffasion
catalyzed by flip pase
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(e) Uneatalyzed lateral
diffusion

worr fost
(1 frale)

@ Gambar 2.10. Jenis-jenis pergerakan fosfolipid pada membran
(Sumber: Stryer, 1995)

Flip-flop dapat dikatalisis oleh enzim flippase atau bisa juga terjadi tanpa adanya
katalis. Gerakan flip-flop fosfolipid tanpa dikatalisis cenderung lambat bila diban-
dingkan dengan pergerakan flip-flop dengan katalis. Contoh lain dari gerak fos-
folipid dalam membran adalah gerakan lateral diffusion yang juga terjadi tanpa

katalis dan sangat cepat.
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DINDING SEL

A. Dinding Sel: Struktur Khas pada Tumbuhan

Dinding sel merupakan struktur penting yang membedakan sel hewan dengan sel
tumbuhan. Keberadaan dinding sel membatasi protoplas dalam sel tumbuhan se-
hingga bentuknya rigid juga mencegah rusaknya membran saat protoplas mem-
besar karena masuknya air. Berdasarkan hal ini maka peran dinding sel sangat
penting bagi tumbuhan yakni membatasi ukuran dan bentuk sel, tekstur jaring-
an, dan akhirnya bentuk dari organ tumbuhan itu sendiri. Pada mulanya, dinding
sel dianggap hanya sebagai bagian terluar sel dan tidak begitu dianggap berperan
penting dalam metabolisme sel. Walaupun demikian, studi lanjut justru menunjuk-
kan bahwa dinding sel adalah kompartemen yang sangat dinamis secara metabo-
lik. Dinding sel dapat berfungsi dalam absorpsi, transport, dan sekresi substansi
dalam tanaman. Selain itu, dinding sel juga menjadi barier awal terhadap serangan
patogen.
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B. Komponen Penyusun Dinding Sel Tumbuhan

Pada umumnya, dinding sel adalah struktur yang tidak mempunyai pigmen se-
hingga terlihat transparan. Hal ini memungknkan cahaya dapat masuk ke dalam
sel sehingga terjadi fotosintesis.

@ Gambar 3.1. Sel-sel pada daun Elodea canadensis terpisahkan
satu sama lain dengan adanya dinding sel transparan
(Sumber: Crang et al., 2019)

Selulosa, suatu polisakarida dengan rumus (C6 H1205)n merupakan penyusun uta-
ma dinding sel primer. Molekul-molekul selulosa tersusun seperti ikatan lurus dan
panjang yang merupakan pengulangan monomer glukosa. Glukosa-glukosa beri-
katan satu sama lain dengan ikatan glikosidik B (1>4) sehingga membentuk suatu
struktur yang kaku dan lurus. Selain itu, terdapat hemiselulosa yakni istilah umum
bagi kelompok heterogen dari glikan nokristalin. Contoh dari hemiselulosa adalah
xyloglukan yang juga menjadi penyusun utama dinding sel pada kebanyakan eu-
dikot dan monocot. Xyloglukan tersusun atas ikatan lurus D-glukan pada selulosa
dengan tambahan berupa ikatan pendek yang mengandung xylosa, galaktosa, dan
fukosa. Xyloglukan berperan dalam membatasi ekstensibilitas dinding sel dengan
cara mengikat mikrofibil terdekat sehingga dapat meregulasi pembesaran sel. Pek-
tin juga senyawa penyusun dinding sel namun merupakan polisakarida nonselulo-
sa yang mana pektin kebanyakan ditemukan di eudikot dibandingkan monocot.
Penyusun pektin adalah asam poligalakturonik dan rhamnogalakturonan. Bentuk
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pektin seperti gel dan memiliki sifat hidrofilik. Pektin terletak di lamella tengah
sehingga keberadaan pektin menjadi suatu pelekat antar dinding sel satu dengan
sel yang lain.

@ Gambar 3.2. Lamela tengah (middle lamella) terlihat membatasi
dua dinding sel pada Pistia stratiotes
(Sumber: Crang et al., 2019)

Selain komponen-komponen tersebut, dinding sel primer juga mengandung pro-
tein misalnya ekstensin dan protein arabinogalactan. Beberapa enzim juga ter-
deteksi misalnya peroxidases, laccases, phosphatases, invertases, cellulases,
pectinases, pectin methylesterases, malate dehydrogenase, chitinases, dan (1->3)
B-glucanases. Enzim seperti chitinases, (1->3) B-glucanases, dan peroxidases, ber-
peran dalam mekanisme defens tumbuhan. Enzim peroxidases dan laccases didu-
ga berperan dalam mengkatalis terjadinya lignifikasi. Sementara itu, enzim sellu-
lase dan pectinase penting untuk degradasi dinding sel selama proses absisi daun
dan pembentukan piringan perforasi dalam perkembangan trakea (Evert, 2006)..

Pada beberapa spesies tumbuhan, dinding sel yang terbentuk hanya dinding pri-
mer saja akan tetapi pada spesies yang lain dinding selnya juga memiliki dinding
sekunder. Dinding sel primer pada berbagai jaringan dan jenis tumbuhan dapat
memiliki komposisi dan fungsi yang berbeda, begitu pula dengan dinding sel se-
kunder. Pada berbagai jenis sel, ketebalan dinding sel sekunder bisa saja berbeda.
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Contoh sel yang mengalami penebalan sekunder pada dindingnya antara lain sel
xylem termasuk trakea dan trakeid, sel gabus, serat, dan sklereid. Pada sel dengan
penebalan sekunder yang maksimal, dapat terlihat 3 lapisan penebalan sekunder.

@ Lumen

Middle lamella

@ Gambar 3. 3. Struktur dinding sel terdiri dari lamella tengah,
dinding primer dan sekunder (S1, S2, dan S3)
(Sumber: Crang et al., 2019)

Lapisan S1 berbatasan dengan dinding primer, lapisan S2 yang lebih tebal berada
sebelah dalam, dan lapisan S3 berbatasan dengan lumen sel. Ketiga lapisan itu ti-
dak saja berbeda pada ketebalannya tetapi juga pada komposisi penyusunnya. La-
pisan-lapisan tersebut juga menjadi karakteristik kayu pada tumbuhan conifer dan
beberapa angiosperm, namun pada beberapa jenis sel lapisan S3 tidak ditemukan.
Komposisi penyusun ketiga lapisan tersebut utamanya adalah lignin, yang menye-
babkan kekakuan sel dan menurunkan permeabilitas air. Jika pada dinding primer
terdeteksi adanya protein dan enzim maka di dinding sekunder kedua komponen
tersebut sangat jarang ditemukan. Pada sel seperti trakea, penebalan sekunder
tidak seluruhnya terjadi pada permukaan dinding melainkan hanya pada beberapa
bagian tertentu sehingga terlihat seperti penebalan cincin, tangga, atau jala. Pada
trakea maupun trakeid, adanya penebalan sekunder dapat memperkuat sel saat
penyerapan air dan mineral.
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@ Gambar 3.4. Penebalan sekunder pada dinding trakea. Cincin
(kiri), tangga (tengah), dan jala (kanan)
(Sumber: Crang et al., 2019)

C. Perubahan Dinding Sel Saat Pematangan
Buah

Pada saat buah mengalami proses pematangan, struktur dan komponen dinding
sel mengalami perubahan. Dinding sel akan terhidrasi dengan cepat sehingga ko-
hesi pectin juga berubah. Inilah yang menjadi alasan mengapa sel dengan mudah
dapat dipisahkan dengan sel yang lainnya. Pada tomat, penurunan adhesi antar
sel disebabkan oleh rusaknya lamella tengah yang banyak mengandung pectin se-
hingga buah pun mulai matang. Selama proses pematangan, pH dinding sel me-
nurun dan terjadi peningkatan konsentrasi beberapa ion. Selain itu juga terjadi
penurunan tekanan turgor sel dan lemahnya dinding sel. Salah satu perubahan
besar dinding sel dalam pematangan buah adalah hilangnya residu galaktosil dari
polimer penyusun dinding sel. Pada tomat, penurunan galaktosa dalam bentuk
polimer dan peningkatan galaktosa monomerik menjadi inisiasi dari pematangan.

Enzim poligalakturonase terdeteksi saat pematangan buah khususnya pada al-
pokat, tomat, dan peach. Enzim ini dapat mengkatalisis ikatan galakturonida juga
mendepolarisasi ikatan pectin sehingga larut dalam air. Walaupun demikian, en-
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zim ini berperan dalam skala kecil di proses pematangan buah. Enzim xyloglukan
endotransglikosilase (XET) juga berperan penting dalam memutus ikatan (1>4)
B-D-glucan pada xyloglukan. Selain itu, saat pematangan juga ada enzim ekspan-
sin yang dapat membuat dinding sel membentang. Pada akhirnya, keberadaan en-
zim-enzim tersebut dapat membuat buah menjadi lunak ketika mengalami proses
pematangan (Carpita et al., 2001).

D. Dinding Sel pada Fungi dan Bakteri

Fungi juga memiliki dinding sel seperti tumbuhan, memiliki komponen yang ber-
beda. Terdapat 3 komponen penyusun dinding sel fungi yakni:

1. Kitin
Kitin adalah suatu homopolisakarida linier yang terdiri atas ikatan tak berca-
bang B-(1->4) yang terikat N-Asetilglukosamin pada Ascomycota dan Basidi-
omycota. Sementara itu, pada Zygomycota memiliki kitosan dimana baik kitin
dan kitosan disintesis dan dikeluarkan lewat membran plasma.

2. Glukan
B -glukan adalah molekul glukosa yang terikat lewat ikatan p-(1,3) atau B-(1,6)
dan menyebabkan dinding sel menjadi rigid. Sementara itu, a-glukan molekul
glukosa yang terikat lewat ikatan a-(1,3) atau o-(1,4).

3. Protein
Ada banyak protein structural ditemukan pada dinding sel fungi yang tergli-
kosilasi dan mengandung manosa sehingga disebut mannoprotein atau man-
an.

Sementara itu, dinding sel bakteri juga memiliki komponen penyusun yang ber-
beda yaitu peptidoglikan atau juga disebut murein yang tersusun atas polisakari-
da yang berikatan dengan peptide mengandung asam amino. Struktur dinding sel
bakteri cukup unik dengan keberadaan peptidoglikan yang memberikan kekakuan
sel bakteri. Berdasarkan ketebalan lapisan peptidoglikan dapat dibedakan 2 jenis
sel bakteri yakni bakteri gram positif dan negative. Pada bakteri gram positif dite-
mukan lapisan peptidoglikan yang tebal sehingga jika dilakukan pewarnaan akan
terlihat biru. Sebaliknya, bakteri gram negatif memiliki lapisan peptidoglikan yang
tipis sehingga pewarnaannya akan luntur jika disiram etanol.
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BAB EMPAT

NUKLEUS DAN
KROMOSOM

ehidupan organisme bergantung pada kemampuan sel dalam menjaga

kelangsungan hidup makhluk hidup. Seluruh kegiatan sel dikendalikan

oleh inti sel yang mengandung informasi genetik. Informasi genetik me-
miliki peran dalam menentukan sifat individu dan pembentukan protein. Informasi
genetik dapat dibagikan ke sel anak berikutnya melalui pembelahan sel dan dapat
diturunkan dari generasi ke generasi melalui sel kelamin.

A. Nukleus (Inti Sel)

Nukleus mengandung sebagian besar jumlah gen pada sel eukariotik (beberapa
gen lainnya terletak di mitokondria dan kloroplas). Nukleus merupakan organel
yang paling menonjol dengan diameter sekitar 5 pm. Nukleus dilapisi oleh mem-
bran ganda yang disebut dengan selubung nukleus. Selubung nukleus berpori-pori
dan dilapisi oleh lamina nuklir. Nukleus berisi cairan yang mengandung kromosom
(Johnson, 2001).
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@ Gambar 4.1 (a) Nukleus (Campbell, 2008) dan {b) Selaput
Nukleus (Johnseon, 2001)

1. Selaput Nukleus

28

Selaput nukleus menyelimuti inti sel dan memisahkannya dari sitoplasma.
Selaput nukleus berbentuk membran ganda yang tersusun atas lapisan lipid
bilayer dengan protein yang terkait (berjarak sekitar 20-40 nm). Ruang antar
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membran disebut sebagai ruang perinuklear. Membran dalam nukleus dise-
but juga sebagai membran nukleoplasmik, sedangkan membran luarnya dise-
but membran sitolik.

Membran luar atau sitolik berhubungan langsung dengan retikulum endo-
plasma serta ditempeli ribosom yang berperan dalam proses sintesis protein.
Protein yang disintesis dalam ribosom disalurkan ke dalam perinuklear yang
berhubungan dengan sisterna retikulum endoplasma. Membran dalam atau
nukleoplasmik berukuran sekitar 10-20 nm dan terbuat dari filamen inter-
media. Pada mamalia nukleoplasmik terdiri dari 3 jenis protein, yaitu lamin A,
B, dan C yang disebut juga lamina nuklear. Protein-protein penyusun lamina
nuklear berikatan dengan protein integral maupun perifer dari membran da-
lam. Lamina nuklear tersusun seperti jaring yang berfungsi dalam memperta-
hankan bentuk nukleus.

Pori Nukleus

Selaput nukleus berpori-pori dengan diameter sekitar 100 nm. Membran da-
lam dan membran luar selaput nukleus tersambung pada bagian bibir pori
nukleus. Struktur protein kompleks melapisi setiap pori nukleus sebagai tem-
pat regulasi keluar masuknya sebagian besar protein, RNA, dan makromole-
kul. Bagian pori nukleus tidak dilapisi oleh lamina nuklear. Porus dikelilingi
oleh suatu anulus yang mengandung granula granula sentral (Johnson, 2001).

Cytoplaum
fiaments

Nuclear barskest =

@ Gambar 4.2 Kompleks Pori Nukleus
(Sumber: Lodish, 2004)
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B. Materi Genetik

1. Kromosom
Nukleus mengandung DNA (struktur yang membawa informasi genetik) yang

30

terorganisasi menjadi unit-unit diskret yang disebut sebagai kromosom. Se-

tiap kromosom tidak hanya mengandung DNA namun juga protein atau yang

disebut sebagai kromatin (kompleks dari protein dan DNA). Sel manusia me-

ngandung 46 kromosom dalam nukleus, kecuali sel kelamin (sel telur dan

sperma) yang hanya mengandung 23 kromosom.

Nukleosom

Kromosom terdiri dari DNA dan protein. DNA sebagai pembawa infor-
masi genetik menentukan struktur dan fungsi sel. Namun, tidak seperti
DNA sirkuler bakteri, DNA eukariotik dibagi menjadi beberapa kromo-
som linier. Kromosom berikatan dengan protein yang disebut dengan
histon. Ketika pembelahan sel, kumparan DNA di sekitar histon akan me-
madat. Tahap awal kondensasi, DNA akan melilit seperti selempang pada
protein histon dan disebut sebagai nukleosom. Ikatan berlangsung sam-
pai DNA membentuk massa/bentukan yang kompak. Setelah pembelah-
an sel, kromosom akan kembali terurai. Penguraian kromosom menjadi
bentuk yang lebih panjang memungkinkan enzim untuk membentuk RNA
dari salinan DNA dalam proses sintesis protein (Albert, 2008). Protein
histon sendiri memiliki struktur octametric yang terdiri atas empat jenis
yaitu histon H2A, histon H2B, histon H3, dan histon H4.
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@ Gambar 4.3 Kromosom dan Nukleosom
(Sumber: Johnson, 2001)
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@ Gambar 4.4 Struktur Protein Histon pada Nukleosom (a) Gambar
Dua Dimensi (b) Gambar Tiga Dimensi

(Sumber: Albert, 2008)

b. Set Kromosom

Setiap sel manusia mengandung salinan dari setiap kromosomnya, satu

salinan warisan dari ibu dan satu dari ayah. Kromosom ibu dan kromo-

som ayah menjadi sepasang yang disebut sebagai kromosom homolog.

Satu-satunya pasangan kromosom non-homolog adalah kromosom seks

pada pria. Dengan demikian, setiap sel manusia terdiri dari total 46 kro-

mosom, 22 pasang umum untuk pria dan wanita, ditambah dua kromo-

som seks (XY pada pria, XX pada wanita).
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opm

@ Gambar 4.5 Kromosom Manusia (Albert, 2008) (a) Kromosom
masih acak (b) kromosom dipasangkan

Kromosom terdiri atas DNA yang membawa gen (unit fungsional). Gen
didefinisikan sebagai satu segmen DNA yang berisi instruksi untuk
membuat protein tertentu (memiliki fungsi tertentu). Meskipun definisi
ini berlaku untuk sebagian besar gen, beberapa persen dari gen tidak
menghasilkan protein, melainkan molekul RNA sebagai produk akhirnya.

Kromatin

Kromatin adalah kompleks DNA dan protein. Berdasarkan lokasinya, kromatin
dibagi menjadi tiga yaitu kromatin perinuklear, yaitu kromatin yang berada
di sekeliling nukleolus, kromatin intranukleolar berada di dalam nukleolus,
dan kromatin periferal yang berikatan dengan membran sel. Kromatin nukle-
olar dan kromatin periferal merupakan heterokromatin. Kromatin terdiri dari
DNA, RNA, dan protein (histon dan non histon).

® - ”~ o Wi

@ Gambar 4.6 Model solenoid dengan ukuran benang kromatin
30-nm. (a) Kode Proses Pembentukan Solenoid (b) Skema
Diagram Struktur Akhir Solenoid (c) Model Struktural
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Kromatin dapat diamati melalui model solenoid. Model solenoid kromatin

berasal dari gambar mikroskop cryoelectron resolusi tinggi dengan sebuah si-
nar nukleosomer yang didapat dari pemurnian histon dan molekul DNA pan-

jang tertentu.
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NET RESULT: EACH DNA MOLECULE HAS BEEN
PACKAGED INTO A MITOTIC CHROMOSOME THAT
IS 10,000-FOLD SHORTER THAN ITS EXTENDED LENGTH

@ Gambar 4.7 Pengepakan Kromosom
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C. Struktur dan Fungsi DNA

1. Struktur DNA

Sebuah DNA terdiri dari dua polinukleotida rantai panjang. Nukleotida dalam
DNA mengandung gula deoksiribosa yang diikat oleh gugus fosfat tunggal dan
mengandung basa (adenin, sitosin, guanin, atau timin). Nukleotida saling di-
rangkaikan dengan ikatan fosfodiester kovalen yang menghubungkan gugus
karbon 5 dan gugus karbon 3. Basa akan membentuk pasangan spesifik adenin
dengan timin, dan guanin dengan sitosin.
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@ Gambar 4.8 DNA
(Sumber: Albert, 2008)
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2. Fungsi DNA

DNA mengandung informasi genetik yang memiliki peran dalam menentukan
sifat individu. Informasi genetik dapat disalin dan ditransmisikan secara tepat
dari setiap sel ke keturunannya. Transfer informasi dapat terjadi karena seti-
ap untaian memiliki urutan nukleotida yang saling melengkapi, kedua untaian
membawa informasi genetik yang sama. Salah satu untaian dapat bertindak
sebagai cetakan atau template untuk membuat untaian baru. DNA mengan-
dung gen sebagai sekuen yang memiliki fungsi tertentu. Kode nukleotida pada
gen dapat diekspresikan melalui proses sintesis protein untuk menjalankan
proses metabolisme sel tertentu.

gene A gene B gene C
N e — ity

DNA
double
helix

-y—————

]  J

gene expression

e ————
protein A proteinB  protein C

@ Gambar 4.9 Gen sebagai Pembawa Informasi
(Sumber: Albert, 2008)

3. DNA Eukariot

DNA pada eukariot terletak di dalam nukleus. Informasi genetik dikandung
dalam urutan atau rangkaian linier nukleotida dalam DNA. Setiap molekul
DNA adalah sebuah heliks ganda yang terbentuk dari dua untaian nukleotida
komplementer yang saling terikat dengan ikatan hidrogen antara pasangan
basa guanin (G) dan sitosin (C) serta adenin (A) dan timin (T). Duplikasi infor-
masi genetik terselenggara melalui polimerase untaian komplementer baru
pada setiap untaian lama heliks ganda selama replikasi DNA. Proses replikasi
DNA pada eukariot terjadi di dalam inti sel.

BAB EMPAT » NUKLEUS DAN KROMOSOM 35



endoplasmic raticulum  periphesal
heterochromatin DBNA and asiociated
nuclear 5 — proteins {chramatin),
el - \ plus many RNA and
mvelove — 4 e | protein malecules

nuceous

centrosame

microtubule

[~ nuciear lamina

nuclesr pore

T outer nuclsar membrano

W7 SEliY T lam nutlear ervelope
(A1 L i (B) inner nuciear membrane
2um

@ Gambar 4.10 DNA di Dalam Nukleus (a) Visual Mikroskop (b)
Visual Dua Dimensi

(Sumber: Albert, 2008)

4. Gen

Gen umumnya didefinisikan sebagai urutan asam nukleat yang diperlukan
untuk sintesis dari produk fungsional (polipeptida atau RNA). Menurut defi-
nisi ini, gen tidak hanya mengkodekan urutan asam amino nukleotida untuk
sintesis protein, namun juga sintesis RNA. Gen merupakan satu unit genetik
yang memberikan satu ciri khas atau karakteristik tertentu, apabila terjadi
mutasi pada gen maka akan menyebabkan perubahan pada ciri khas tersebut.
Keseluruhan gen pada sel haploid disebut genom.

Kesalahan dalam replikasi DNA, rekombinasi DNA, atau perbaikan DNA da-
pat menyebabkan perubahan pada urutan asam amino nukleotida. Perubahan
dapat terjadi pada skala kecil seperti substitusi satu pasangan basa atau skala
besar seperti penyusunan ulang genom (delesi, duplikasi, inversi, dan translo-
kasi DNA dari satu kromosom ke yang lain).

D. Aliran Informasi Genetik

Sejak struktur DNA telah ditemukan pada awal tahun 1950-an telah diketahui bah-
wa informasi genetik yang diturunkan dari generasi ke generasi adalah berdasar-
kan pengkodean nukleotida pada rangkaian/sekuen DNA. Aliran informasi genetik
dapat terjadi melalui proses sintesis protein. DNA dalam genom tidak melakukan
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sintesis protein sendiri, tetapi menggunakan RNA sebagai perantara. Proses sinte-

sis protein terdiri atas dua tahap, yaitu transkripsi dan translasi.

DA,
template 3
strand

5\‘
mRNA 5

#@1 b

& Gambar 4.11 Aliran informasi genetik dari DNA ke RNA
(transkripsi) dan dari RNA ke protein (translasi) yang
menghasilkan nukleotida dalam bentuk triplet kodon

{A) EUCARYOTES
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(B) PROCARYOTES
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@ Gambar 4.12 Perbedaan tahapan aliran informasi genetik pada
eukariot dan prokariot

Tahapan aliran informasi genetik pada eukariot dan prokariot terdapat per-
bedaan pada letak dan tahapannya. Ada beberapa hal yang harus diperhati-
kan dalam aliran informasi genetik ini, tidak semua aliran informasi genetik
menghasilkan protein, ada juga yang hasil akhirnya adalah RNA. RNA ini juga
berlipat, membentuk struktur tiga dimensi seperti halnya protein.

E. Replikasi DNA

Kegiatan aliran informasi genetik juga dapat terjadi melalui proses replikasi DNA.
Pada proses replikasi DNA masing-masing dua untai DNA asli berfungsi sebagai
template untuk pembentukan strand baru yang utuh. Hasil replikasi DNA terdiri
atas satu untai asli dan dan satu untai baru, sehingga dapat dikatakan sebagai semi
konservatif yang artinya informasi genetik dari induk akan terus diwariskan.
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@ Gambar 4.13 Proses Replikasi DNA
(Sumber: Albert, 2008)

38 BIOLOGI SEL



DNA beruntai ganda bertindak sebagai wadah tempat duplikasi mereka sendiri.
Basa adenin (A) akan selalu berpasangan dengan timin (T) dan guanin (G) hanya
dengan sitosin (C), setiap untai DNA dapat berfungsi sebagai template untuk me-
nentukan nukleotida baru, sehingga molekul DNA dapat disalin secara tepat.
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Q Gambar 4.14 Replikasi DNA

BAB EMPAT » NUKLEUS DAN KROMOSOM 39



Tahapan Replikasi DNA

Enzim helikase membuka uliran heliks ganda yang berada di DNA, setelah

itu primase menggabungkan nukleotida RNA ke dalam primer, membentuk
fragmen okazaki.

Setelah mencapai primer RNA berikutnya DNA Pol |ll akan terlepas.

Setelah fragmen kedua mendapatkan primer, DNA Pol Il akan menambah-
kan nukleotida DNA hingga mencapa primer 1 dan melepaskan diri.

Setelah itu DNA Pol | menggantikan RNA dengan DNA, menambahkan ke
ujung 3 dari fragmen 2.

Kemudian enzim DNA ligase membentuk ikatan di antara DNA baru dan DNA
fragmen pertama.

40

RNA baru disintesis oleh DNA primase, kemudian DNA polimerase menerima
RNA primer untuk memulai fragmen okazaki kelima, setelah DNA polimerase
selesai mensintesis fragmen keempat saat mencapai primer RNA di fragmen
ketiga, DNA polimerase melepaskan diri bergerak ke garpu replikasi dan me-
nambahkan nukleotida DNA ke ujung 3 primer fragmen ke 5. Kemudian DNA
polimerase primer dari ujung 5 fragmen kedua, menggantikan primer dengan
nukleotida DNA yang ditambahkan satu demi satu ke ujung 3 fragmen ke tiga.
Penggantian nukleotida RNA terakhir dengan DNA menghasilkan tulang pun-
ggung gula fosfat dengan ujung 3 bebas, kemudian DNA ligase menggabung-
kan ujung 3 dari DNA yang menggantikan primer ke bagian lain dari untaian
maju dan menggabungkan fragmen-fragmen okazaki untaian lamban.

Pada proses replikasi DNA telah terlihat bagaimana informasi genetik yang
dikodekan dalam urutan nukleotida DNA diterjemahkan ke dalam struktur
protein yang melakukan fungsi tertentu, sehingga ketepatan penyalinan sa-
ngat penting selama replikasi DNA. Selama proses replikasi DNA ada banyak
sekali protein yang berperan dengan fungsi berbeda-beda. Protein replikasi
DNA beserta fungsinya (dicontohkan pada bakteri) ditampilkan pada Tabel 4.1.
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Tabel 4.1 Fungsi Protein Replikasi DNA pada Bakteri

Protein

Fungsi

Helikase

Membuka uliran heliks ganda induk pada garpu replikasi

Protein pengikatan
beruntai tunggal

Berikatan dan menstabilkan DNA beruntai ganda hingga dapat
digunakan sebagai cetakan/template

Topoisomerase

Mengurangi tegangan pembukaan berlebihan di depan garpu
replikasi melalui pematahan, pemuntiran dan penggabungan
kembali untai DNA

Mensintesis primer RNA di ujung 5 untai maju dan masing-masing

Primase

fragmen okazaki dan untai lamban

Menggunakan DNA induk sebagai cetakan, mensintesis untaian DNA
DNA pol lll baru dengan cara menambahkan Nukleotida secara kovalen ke ujung

3 dari untaian DNA atau primer RNA yang telah ada sebelumnya
DNA pol | Menyingkirkan nukleotida RNA primer dari ujung 5 dan

menggantikannya dengan nukleotida DNA

Menggabungkan ujung 3 dari DNA yang menggantikan primer ke
DNA Ligase bagian lain dari untaian maju dan menggabungkan fragmen okazaki

untai lamban
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(a) Predicted results (b) Actual results
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@ Gambar 4.15 Percobaan Meselson-Stahl

Percobaan Meselson-Stahl menunjukkan bahwa DNA bereplikasi menggu-
nakan mekanisme semiconservative. Kedua untai DNA menjadi templat bagi
masing-masing DNA baru. Apabila terdapat kesalahan pasangan basa (mis-
pairing) maka akan muncul mutasi genetik. Namun untuk mengantisipasi hal
tersebut terdapat proses proofreading yang akan memperbaiki kesalahan pa-
sangan yang muncul di awal proses. DNA polimerase melakukan langkah pro-
ofreading pertama sebelum nukleotida baru ditambahkan ke rantai asli. Ikat-
an DNA beruntai ganda harus dibuka terlebih dahulu sebelum proses replikasi
dengan bantuan garpu replikasi. DNA yang telah terbuka akan membentuk
singlestrand sesuai DNA template untuk disalin oleh polimerase DNA.

42 BIOLOGI SEL



RIBOSOM

A. Struktur Ribosom

Ribosom termasuk organel yang tidak memiliki membran. Ribosom dapat ditemui
di sitoplasma, terikat pada retikulum endoplasma, dan terdapat di dalam matriks
organel-organel yang melakukan metabolisme sendiri seperti mitokondria dan
kloroplas. Ribosom tersusun atas subunit kecil dan subunit besar ribosom serta ri-
bosomal RNA (rRNA). Fungsi utama ribosom yakni berperan penting dalam tempat
sintesis protein (tahap translasi). Setiap ribosom mengandung tiga situs (tempat
pengikatan) yaitu situs pengikatan aminoacyl tRNA (situs A), situs pengikatan pep-
tidyl tRNA (situs P) dan situs pelepasan (situs E), yang memainkan peran penting
dalam sintesis protein (Gambar 5.1). Ukuran ribosom dalam satuan Svedberg atau
disingkat S. Biasanya, ribosom pada sel prokaryot memiliki ukuran 70 S, sedangkan
ribosom pada sel eukaryot memiliki ukuran 80 S meskipun ukuran ini bervariasi
pada setiap spesies. Ribosom dalam organel semi autonom seperti mitokondria
dan kloroplas biasanya berukuran lebih kecil yakni 60 S.
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@ Gambar 5.1. Struktur ribosom. (a) Model ribosom ini didasarkan
pada rekonstruksi gambar mikroskopis elektron 3-D; (b)
Daerah/situs pengikatan mRNA di antara dua subunit ribosom
(Sumber: Solomon et al., 2005)

B. Sintesis Protein: Transkripsi dan Translasi

Sintesis protein terdiri dari 2 tahap yaitu transkripsi dan translasi. Pada organisme
eukariotik, transkripsi terjadi di nukleus, sementara translasi terjadi sitosol, uta-
manya ribosom. Prinsip dari sintesis protein yaitu: messenger RNA (mRNA) disin-
tesis melalui proses transkripsi sebagai salinan dari salah satu untai DNA cetakan
(DNA template). mRNA membawa informasi genetik dalam bentuk kumpulan tiga
basa (disebut dengan kodon), yang mana masing-masing kodon menetapkan satu
asam amino. Kemudian, kodon ditranslasi secara berurutan, sehingga menentukan
urutan asam amino dalam rantai polipeptida. Proses translasi membutuhkan fung-
si terkoordinasi dari protein dan komponen RNA dari ribosom, mRNA, dan asam
amino yang terkait dengan tRNA.

1. Transkripsi
Dalam transkripsi, sebagian besar RNA disintesis oleh enzim RNA polimerase.
Enzim ini membutuhkan DNA sebagai cetakan (template). Sintesis RNA dila-
kukan dalam arah 5’ > 3’ (mulai pada ujung ke-5 molekul RNA yang sedang dis-
intesis dan kemudian terus menambahkan nukleotida pada ujung ke-3 sampai
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molekulnya lengkap). DNA terdiri dari 2 untai heliks yang mengandung fosfat,
gula deoksiribosa dan basa-basa nitrogen yang berkomplementer. Kedua un-
taian tersebut tersusun antipararel. Untaian 5> 3’ komplementer dengan un-
taian 3'>5’. Untaian 5> 3’ disebut sebagai DNA sense yang mana memiliki se-
kuens basa-basa nitrogen yang mirip dengan mRNA, hanya saja basa Timin (T)
diganti dengan basa Urasil (U), atau disebut juga DNA non template atau DNA
pengkode (coding). Untaian 3'->5’ disebut sebagai DNA antisense atau untaian
cetakan (DNA template) atau DNA-non coding. Untaian 3'->5' inilah yang akan
ditranskripsi dan berkomplemen dengan sekuens mRNA (5'->3’) (Gambar 5.2).

DNA

i SEnse
I I ( coding | antilemplate )

Antisense
( non coding / template )

. . mRNA
[I i Ill lﬂ I
UGC A CGACG CACUUG
" “— T e i '
" ”
Codons \\‘."
Met - Gly - Leu - der - Asp -Gly » Trp- His- Leu Protein

@ Gambar 2. Istilah pada Untaian DNA dan mRNA
(Sumber: Allison, 2007)

Transkripsi atau Sintesis mRNA meliputi 3 tahap yakni: inisiasi, elongasi, dan
terminasi (Gambar 5.3).

a. Inisiasi

Inisiasi merupakan tahap pengenalan promotor (urutan nukleotida da-
lam DNA yang diikat oleh RNA polimerase). Promotor ini tidak ikut di-
transkripsi. Setelah RNA polimerase mengenali promotor yang tepat,
RNA polimerase melepaskan heliks ganda DNA dan memulai transkripsi.
Tidak seperti sintesis DNA, sintesis RNA tidak membutuhkan primer. Na-
mun, transkripsi membutuhkan beberapa protein selain RNA polimerase.
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(a)

b. Elongasi

Elongasi merupakan tahap pemanjangan rantai nukleotida. Nukleotida
pertama pada ujung ke-5 rantai mRNA baru awalnya mempertahankan
gugus trifosfatnya. Namun, selama tahap pemanjangan transkripsi, kare-
na setiap nukleotida tambahan digabungkan pada 3 ujung molekul RNA
yang sedang tumbuh, dua fosfatnya dihilangkan dalam reaksi eksergo-
nik yang meninggalkan sisa fosfat menjadi bagian dari tulang punggung
gula-fosfat (seperti dalam replikasi DNA). Nukleotida terakhir yang akan
dimasukkan memiliki gugus 3-hidroksil yang terbuka.

Terminasi

Terminasi merupakan tahapan penghentian polimerasi. Tahap ini ter-
jadi apabila RNA polimerase mengenali sinyal penghentian yang terdiri
dari satu set urutan basa spesifik pada cetakan DNA. Sinyal ini mengarah
pada pemisahan enzim dari DNA cetakan dan RNA yang baru disintesis.

Direction of ANA
transcrpton, potymense

mANA tranacript

@ Gambar 5.3. Transkripsi DNA menjadi mRNA atau sintesis
mRNA. mRNA disintesis dalam arah 5’ - 3’ dari untai DNA
template
(Sumber: Solomon et al., 2005)

2. Pasca Transkripsi

46

Meskipun mekanisme dasar transkripsi dan translasi pada semua organisme
hampir mirip, terdapat beberapa perbedaan signifikan antara sintesis protein
pada bakteri dan eukariota. Perbedaan tersebut berkaitan dengan perbeda-
an struktur sel. Pada bakteri, transkripsi dan translasi terjadi di tempat yang
sama yakni sitosol. mRNA bakteri hasil transkripsi digunakan segera untuk
proses translasi, meskipun transkripsi belum selesai sepenuhnya dan tanpa
pemrosesan lebih lanjut. Sementara pada eukariota, kromosom yang me-
ngandung DNA terdapat pada inti sel, dan sintesis protein terjadi di sitosol.
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mRNA eukariotik nantinya diangkut keluar menuju sitosol melalui pori-pori
di membran nukleus. Tidak seperti pada bakteri, proses translasi pada mRNA
eukariotik dilakukan ketika proses transkripsi benar-benar sudah selesai.
mRNA yang dibentuk dari proses transkripsi masih berupa pre-mRNA yakni
masih mengandung sekuens daerah non kode (intron atau urutan interve-
ning) dan daerah kode (ekson atau urutan yang diekspresikan). Oleh karena
itu, diperlukan adanya modifikasi pasca transkripsi (post transcription) untuk
menghasilkan mRNA mature untuk ditranspor ke luar nukleus dan ditrans-
lasi. Modifikasi pra-mRNA dimulai ketika RNA tumbuh sekitar 20 sampai 30
nukleotida.

Gen eukariotik yang khas mungkin memiliki banyak ekson dan intron, mes-
kipun jumlahnya bervariasi. Misalnya, gen B-globin, yang menghasilkan satu
komponen hemoglobin, mengandung 2 intron; gen ovalbumin putih telur me-
ngandung 7; dan gen yang menentukan protein putih telur lain, conalbumin,
mengandung 16. Molekul pre-mRNA dapat mengandung sekuens ekson dan
intron. Intron-intron harus dihilangkan sementara ekson-ekson disambung
bersama untuk membentuk pesan pengkodean protein berkelanjutan. Pe-
nyambungan melibatkan asosiasi kompleks small nuclear ribonucleoprotein
(snRNPs), yang mengikat intron dan mengkatalisasi reaksi penyambungan
dan eksisi.

Setelah tahap pemotongan intron dan penggabungan ekson, pra-mRNA di-
modifikasi dengan cara ditambahkan tutup (Cap) berupa 7-metilguanilat (gu-
anosin monofosfat (GMP) dengan gugus metil) pada ujung ke-5 rantai molekul
pra-mRNA. Selanjutnya, sejumlah nukleotida yang mengandung adenin (di-
kenal sebagai ekor poli-A) (100-150 basa) ditambahkan ke ujung ke-3 rantai
pra-mRNA dan proses ini dinamakan poliadenilasi. Hasil dari modifikasi pra-
mRNA menghasilkan mRNA mature yang siap diekspor keluar dari nukleus
menuju sitosol. Fungsi poliadenilasi diketahui untuk membantu mengekspor
mRNA dari inti, menstabilkan beberapa mRNA terhadap degradasi sitosol, dan
memfasilitasi inisiasi translasi (Gambar 5.4).
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@ Gambar 5.4. Modifikasi pasca transkripsi dari RNA eukariotik
(Sumber: Solomon et al., 2005)

3. Translasi
Translasi merupakan tahap penerjemahan kode genetik yang terkandung da-
lam molekul mRNA untuk menghasilkan urutan asam amino tertentu dalam
rantai polipeptida. Pada organisme eukariotik, mRNA harus berpindah dari
nukleus (tempat transkripsi) ke sitosol (tempat translasi atau sintesis polipep-
tida). Sementara pada bakteri, transkripsi dan translasi terjadi di sitosol. Pro-
ses translasi melibatkan konversi kode asam nukleat triplet (kodon) menjadi

20-asam amino protein. Proses translasi membutuhkan fungsi terkoordinasi
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dari protein dan komponen RNA dari ribosom, mRNA, dan asam amino yang

terkait dengan tRNA.

tRNA adalah rantai polinukleotida sepanjang 70 sampai 80 nukleotida, ma-
sing-masing dengan beberapa urutan basa yang unik, serta beberapa urutan
yang sama untuk semua. Molekul tRNA ditentukan oleh ikatan hidrogen yang
terbentuk antara basa-basa komplementer, dan terbentuk tiga loop. Satu
loop berisi antikodon yang mana basa yang tidak berpasangan ini akan berpa-
sangan dengan kodon mRNA komplementer. Antikodon dikenali oleh enzim
tRNA aminoasil-sintetase yang membawa asam amino spesifik menggunakan
bantuan ATP membentuk kompleks aminoasil-tRNA. Gugus karboksil asam
amino menempel pada nukleotida terminal di ujung hidroksil (OH) memben-
tuk kompleks aminoasil-tRNA, sementara gugus aminonya digunakan untuk

pembentukan ikatan peptida (Gambar 5.5).
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@ Gambar 5.5. Tiga representasi molekul tRNA
(Sumber: Solomon et al., 2005)

Translasi atau sintesis protein terdiri dari tiga tahap, yaitu: inisiasi, elongasi,

dan terminasi.
a. Inisiasi

Inisiasi translasi pada dasarnya sama di semua organisme walaupun ada
beberapa perbedaan antara inisiasi bakteri dan eukariotik. Inisiasi trans-
lasi menggunakan protein (disebut faktor inisiasi), yang melekat pada
subunit ribosom kecil. Pada bakteri, terdapat tiga faktor inisiasi yang
berbeda yang menempel pada subunit ribosom kecil, yang kemudian
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berikatan dengan molekul mRNA di wilayah kodon start (AUG) yang me-
nandakan permulaan kode mRNA untuk protein. tRNA inisiator memba-
wa asam amino pertama dari polipeptida yakni metionin. Pada bakteri,
inisiator metionin dimodifikasi dengan penambahan gugus satu karbon
yang diturunkan dari asam format membentuk N-formilmetionin (fMet).
tRNA inisiator fMet yang memiliki antikodon 3' —UAC — 5’ dapat berikat-
an dengan kodon start AUG, melepaskan salah satu faktor inisiasi dalam
proses tersebut. Kompleks inisiasi selesai ketika subunit ribosom besar
berikatan dengan subunit kecil, dan faktor inisiasi yang tersisa dilepas-
kan (Gambar 5.6).
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@ Gambar 5.6. Proses inisiasi translasi pada bakteri
(Sumber: Solomon et al., 2005)

Pada eukariota, kompleks inisiasi mungkin mengandung 10 faktor pro-
tein, yang mana prosesnya lebih kompleks daripada pada bakteri dan
metionin inisiator tRNA tidak dimodifikasi. Kompleks aminoasil-tRNA
yang sesuai mengenali kodon mRNA di situs A. Terjadi pengikatan antara
antikodon tRNA dengan kodon mRNA komplementer di situs A. Langkah
pengikatan ini membutuhkan beberapa protein yang disebut faktor elo-
ngasi dan juga membutuhkan energi dari guanosine triphosphate (GTP).
Gugus amino dari asam amino di situs A sekarang sejajar dengan gugus
karboksil dari asam amino sebelumnya di situs P.
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@ Gambar 5.7. Proses inisiasi dan elongasi translasi pada sel
eukaryotik
(Sumber: Solomon et al., 2005)

Elongasi (Perpanjangan)

Setiap pengulangan proses elongasi (perpanjangan), satu asam amino di-
tambahkan ke rantai polipeptida pendek yang sedang disintesis (Gambar
5.7). (1) llustrasi ini dimulai setelah rantai pendek polipeptida yang terikat
dengan tRNA terakhir di situs P. Antikodon tRNA mengikat kodon mRNA
(komplementer) di situs A. tRNA tersebut membawa asam amino spesi-
fik sesuai pesan kodon yang diikat. Kompleks asam amino-tRNA disebut
aminoasil-tRNA). (2) dan (3) Rantai polipeptida pendek terlepas dari tRNA
di situs P kemudian terikat ke asam amino baru yang terikat ke tRNA di
situs A oleh ikatan peptida. Ikatan peptida terbentuk antara gugus amino
dari asam amino baru dan gugus karboksil dari asam amino sebelumnya
dari rantai polipeptida pendek. Reaksi ini terjadi secara spontan (tidak
memerlukan energi tambahan), karena ATP mentransfer energi selama

pembentukan aminoasil-tRNA. Namun, pembentukan ikatan peptida
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membutuhkan enzim peptidil transferase. Enzim ini bukanlah protein
tetapi komponen rRNA dari subunit ribosom besar yang memiliki fungsi
katalitik (dikenal sebagai ribozim). (4) Pada langkah translokasi, ribosom
menggerakkan satu kodon menuju 3 ujung mRNA. Akibatnya, rantai poli-
peptida yang tumbuh dipindahkan ke situs P. tRNA yang tidak bermuatan
di situs E keluar dari ribosom. Translokasi selalu berlangsung dari arah
5 ke 3. Setiap ikatan peptida terbentuk dalam sepersekian detik; dengan
mengulangi siklus perpanjangan, protein berukuran rata-rata sekitar
360 asam amino dikumpulkan oleh bakteri dalam waktu sekitar 18 detik,
dan oleh sel eukariotik dalam waktu kurang lebih 1 menit.

Terminasi

Satu dari tiga kodon stop menandakan penghentian translasi. Dalam
terminasi, tahap akhir translasi, sintesis rantai polipeptida diakhiri oleh
faktor pelepasan, protein yang mengenali kodon stop pada akhir urutan
pengkodean. (Tidak ada molekul tRNA yang mengikat kodon stop, se-
hingga kodon tersedia untuk diikat oleh faktor pelepasan.) Ketika situs A
berikatan dengan faktor pelepasan, ikatan antara tRNA dan asam amino
terakhir dari rantai polipeptida yang terbentuk di situs P akan putus. Re-
aksi hidrolisis ini membebaskan polipeptida yang baru disintesis dan juga
memisahkan kompleks translasi menjadi bagian-bagiannya yaitu mole-
kul mRNA, faktor pelepasan, molekul tRNA di situs P, dan subunit ribo-
som besar dan kecil. Dua subunit ribosom dapat digunakan untuk mem-
bentuk kompleks inisiasi baru dengan molekul mRNA lain (Gambar 5.8).
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@ Gambar 5.8. Proses terminasi translasi
(Sumber: Solomon et al., 2005)
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MITOKONDRIA

A. Struktur Mitokondria

Mitokondria merupakan organel bermembran ganda yang menghasilkan sebagi-
an besar energi kimia yang dibutuhkan untuk menggerakkan reaksi biokimia sel.
Energi kimia yang dihasilkan oleh mitokondria disimpan dalam molekul kecil yang
disebut adenosine triphosphate (ATP). Proses dalam menghasilkan energi disebut
respirasi aerobik karena membutuhkan peran oksigen dalam menghasilkan energi.
Mitokondria dapat ditemukan pada kebanyakan sel eukariota. Jumlah mitokondria
pada setiap sel berbeda, tergantung pada kebutuhan energi dalam metabolisme sel
tersebut. Contohnya, mitokondria ditemukan melimpah pada sel otot, hati, ginjal,
dan otak.

Mitokondria merupakan organel yang berbentuk lonjong atau elips, dan memiliki
diameter kurang lebih 0,25 pm (Gambar 6.1). Struktur unit mitokondria berkaitan
dengan fungsi penting organel tersebut. Mitokondria memiliki membran ganda
yang dipisahkan oleh ruang antar membran yang sempit. Membran luar mitokon-
dria mengandung banyak saluran yang dibentuk oleh protein porin yang berperan
untuk menyaring molekul yang terlalu besar dan memungkinkan pergerakan ion
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masuk dan keluar dari mitokondria. Enzim yang terlibat dalam pemanjangan asam
lemak dan oksidasi adrenalin juga dapat ditemukan di membran luar.Sementara
itu, membran bagian dalam berbelit-belit hingga membentuk sejumlah lipatan
yang disebut sebagai krista. Pada struktur membran dalam juga terdapat sekelom-
pok protein transport yang mengatur pergerakan metabolit masuk dan keluar dari
matriks. Membran dalam mitokondria lebih selektif dibandingkan membran luar
mitokondria. Membran dalam mitokondria juga mengandung berbagai macam en-
zim, salah satunya ATP-sintase. Struktur krista pada mitokondria berperan untuk
meningkatkan luas permukaan yang tersedia untuk produksi energi melalui fos-
forilasi oksidatif. Berbagai kompartemen mitokondria tersebut bersama-sama be-
kerja secara harmoenis untuk menghasilkan ATP melalui serangkaian proses yang
kompleks (Solomon et al., 2005; Campbell & Reece, 2008).
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milochondrial ochond
membrane rmngmbranaﬂal

@ Gambar 6.1. Struktur mitokondria
(Sumber; Solomon et al., 2005)

Mitckondria berbeda dari kebanyakan organel yang lain karena mitokondria
memiliki DNA sendiri (DNA-mt} dan berkembang secara independen dari sel
tempat ia ditemukan. Oleh karena itu, mitokondria disebut sebagai organel
sermni autonorm, karena dapat berkembang dan melaksanakan fungsinya secara
mandiri di dalam sel. DNA mitokondria terlokalisasi pada matriks bersama
dengan sejumlah enzim, serta ribosom untuk sintesis protein. Pada sebagian
besar spesies hewan, mitokondria diturunkan terutama melalui garis ketu-
runan ibu, meskipun beberapa bukti terbaru menunjukkan bahwa mitokon-
dria juga dapat diwariskan melalui jalur ayah (kasus ini jarang terjadi}. Pada

sel sperma, mitokendria ditemukan di ekor sperma sebagai sumber energi
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untuk perjalanan sperma menuju sel telur. Saat penetrasi ke sel telur, hanya
kepala sperma yang dapat masuk ke sel telur, sementara ekor sperma lepas.
Akibatnya, satu-satunya mitokondria yang biasanya didapat organisme baru
berasal dari sel telur (ovum). Tidak seperti DNA inti, DNA mitokondria cen-
derung tidak berubah pada setiap generasi atau dianggap bahwa kecepatan
perubahannya relatif lebih lambat. Sifat yang dimiliki DNA mitokondria ini
berguna untuk mempelajari evolusi manusia. Selain itu, DNA mitokondria juga
dapat digunakan dalam ilmu forensik sebagai alat untuk mengidentifikasi ma-
yat, dan terlibat dalam beberapa penyakit genetik seperti penyakit Alzheimer
dan diabetes.

Respirasi Seluler

Fungsi mitokondria yakni berperan dalam produksi energi atau dikenal de-
ngan proses respirasi seluler. Respirasi seluler merupakan proses katabolis-
me yang terdiri dari beberapa tahap yaitu glikolisis, dekarboksilasi oksidatif,
siklus Krebs dan sistem transpor elektron (fosforilasi oksidatif) (Gambar 6.2).
Glikolisis terjadi di sitoplasma sel (sitosol). Dekarboksilasi oksidatif dan siklus
krebs terjadi di dalam matriks mitokondria. Sistem transpor elektron (fos-
forilasi oksidatif) berlangsung di membran dalam mitokondria (Raven et al.,
2008). Adanya struktur krista dapat memperluas efisiensi respirasi seluler.

Respirasi seluler ini terdiri dari 2 macam, yaitu respirasi aerobik (membutuh-
kan oksigen) dan respirasi anaerobik (tidak membutuhkan oksigen). Selama
respirasi aerobik, nutrisi dikatabolisme menjadi karbon dioksida dan air. Pada
umumnya, sel menggunakan respirasi aerobik untuk mendapatkan energi
dari glukosa (Solomon & Martin, 2005). Reaksi kimia yang terjadi pada saat
respirasi seluler dapat digambarkan pada persamaan I. Berdasarkan persama-
an I, dapat dilihat bahwa CO, dihasilkan oleh pelepasan atom hidrogen pada
glukosa, sementara air terbentuk karena oksigen menerima atom hidrogen.
Karena transfer atom hidrogen ekuivalen dengan transfer elektron, maka
persamaan reaksi di atas disebut reaksi redox, dimana glukosa teroksidasi
dan oksigen tereduksi.
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@ Gambar 6.2. Gambaran umum respirasi seluler
(Sumber: Raven et al., 2008)

Persamaan |

Glikolisis

Glikolisis merupakan proses pemecahan satu molekul glukosa (6 atom C)
menjadi 2 molekul asam piruvat (3 atom C), dan menghasilkan molekul 2 mo-
lekul NADH dan 4 molekul ATP (fase pembayaran energi) (Solomon & Mar-
tin, 2005; Campbell & Reece, 2008). Namun, 2 molekul ATP-nya digunakan
kembali untuk berlangsungnya reaksi glikolisis lainnya (fase investasi energi)
(Campbel et al, 2008), sehingga tersisa 2 molekul ATP yang siap digunakan
untuk metabolisme tubuh (Gambar 6.3). Reaksi glikolisis ini berlangsung di
sitoplasma (sitosol).
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@ Gambar 6.3. Glikolisis
(Sumber: Raven et al., 2008)

Reaksi pertama, glukosa memasuki sel dan difosforilasi oleh enzim hexoki-
nase, yang mentransfer gugus phosphate dari ATP ke glukosa. Muatan gu-
gus phosphate ini memerangkap glukosa dalam sel karena membran plasma
bersifat impermeabel terhadap ion besar. Reaksi kedua, glucose 6-phosphate
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diubah menjadi isomernya, yaitu fructose 6-phosphate oleh phosphogluco-
se isomerase. Reaksi ketiga, adanya enzim phosphofructokinase dapat men-
trasfer gugus phosphate dari ATP ke gula menjadi fructose 1,6-bisphosphate.
Dengan demikian, sejauh ini, glikolisis membutuhkan 2 ATP. Reaksi keempat,
adanya enzim aldolase memecah fructose 1,6-bisphosphate menjadi dihyd-
roxyacetone phosphate dan glyceraldehyde 3-phosphate yang keduanya me-
rupakan isomer satu sama lain. Reaksi kelima, adanya enzim isomerase, dapat
mengkatalis perubahan dapat balik antara 2 gula berkarbon 3 (dihydroxya-
cetone phosphate dan glyceraldehyde 3-phosphate). Reaksi ini tidak pernah
mencapai kesetimbangan, karena enzim berikutnya akan menggunakan gly-
ceraldehyde 3-phosphate sebagai substratnya. Hal ini menarik kesetimbang-
an ke arah glyceraldehyde 3-phosphate.

Reaksi keenam, glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase dapat meng-
katalis perubahan glyceraldehyde 3-phosphate menjadi 1,3-bisphosphogyce-
rate dengan cara mengoksidasi glyceraldehyde 3-phosphate melalui trasfer
elektron H' ke NAD* membentuk NADH. Reaksi ketujuh, perubahan 1,3 bisp-
hosphoglycerate menjadi 3-phosphoglycerate oleh phosphogycerokinase de-
ngan menghasilkan ATP melalui fosforilasi tingkat substrat. Gugus phospha-
te yang ditambahkan sebelumnya ditransfer ke ADP dalam reaksi eksergonik.
Untuk satu molekul glukosa yang masuk ke langkah tujuh ini menghasilkan
2 ATP. Reaksi kedelapan, adanya enzim phosphoglyceromutase dapat meng-
ubah 3-phosphoglycerate menjadi 2-phosphoglycerate. Reaksi kesembilan,
adanya enzim enolase mengubah 2-phosphoglycerate menjadi phosphoenol
piruvate dengan mengekstraksi molekul air. Reaksi kesepuluh, adanya en-
zim piruvate kinase dapat mengubah phosphoenol piruvat melalui fosforilasi
tingkat substrat dengan menghasilkan ATP. Akan tetapi, 2 ATP yang dihasil-
kan digunakan untuk fase investasi energi (reaksi 1 dan 3).

Dekarboksilasi Oksidatif

Setelah glikolisis, 1 molekul asam piruvat yang dihasilkan masuk ke mitokon-
dria dan dioksidasi oleh 2 gugus karbon (acetate) dan coenzyme A (menga-
lami dekarboksilasi oksidatif). Pada tahap ini pyruvate (3C) dikonversi menjadi
acetyl coenzyme A (acetyl Co A) (2C) dan mereduksi NAD* menjadi NADH dan
CO, dilepaskan sebagai produk sisa (Gambar 6.4).
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@ Gambar 6.4. Dekarboksilasi oksidatif
(Sumber: Campbell & Reece., 2008)

3. Siklus Asam Sitrat (Siklus Krebs)

Hasil dari dekarboksilasi oksidatif, yaitu 2 acetyl Co A. Masing-masing acetyl
Co A memasuki siklus asam sitrat (siklus Krebs). Berikut ini adalah tahapan
siklus asam sitrat (Gambar 6.5) (Berg & Stryer, 2002; Campbell & Reece, 2008;
Raven et al., 2008). Pertama, 1 molekul acetyl CoA (2C) direaksikan dengan
asam oxaloacetat (4C) menjadi citrate (sitrat) (6C) oleh citrate synthetase. Ke-
dua, citrate (sitrat) (6C) diubah menjadi isomernya menjadi isocitrate (6C) oleh
aconitase, melalui pembuangan 1 molekul air dan penambahan 1 molekul air.
Ketiga, isocitrate dioksidasi sehingga mereduksi NAD" menjadi NADH meng-
hasilkan a-ketoglutarate (5C) dengan membuang 1 CO, oleh isocitrate dehyd-
rogenase Keempat, 1 CO,dibuang lagi, sehingga a-ketoglutarate (5C) berubah
menjadi succinyl Co A, dengan mereduksi NAD* menjadi NADH oleh enzim
a-ketoglutarate dehydrogenase. Kelima, Co A digantikan oleh gugus phosp-
hate, yang ditransfer ke GDP membentuk GTP, suatu molekul dengan fungsi
yang serupa dengan ATP yang dalam beberapa kasus menghasilkan ATP. Pada
tahap ini, dibentuklah succinate oleh succynil Co A synthetase. Keenam, dua
hidrogen ditransfer ke FAD* menbentuk FADH, dan mengoksidasi succinate
membentuk fumarete oleh enzim succinate dehydrogense. Ketujuh, peru-
bahan fumarate menjadi malate dengan penambahan 1 molekul air, dikatalis
oleh enzim fumarase. Kedelapan, malate dioksidasi, mereduksi NAD* menjadi
NADH dan membentuk kembali oxaloacetate oleh enzyme malate dehydroge-
nase. GTP yang dihasilkan untuk membuat ATP secara langsung memberikan
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tenaga untuk sel melalui fosforilasi tingkat substrat (Raven, et al., 2008), na-
mun NADH dan FADH, dibawa ke sistem transpor elektron (STE) untuk diben-
tuk ATP melalui fosforilasi oksidatif (Solomon & Martin, 2005, Raven et Al,
2008). Pada siklus asam sitrat (siklus Krebs), sebagian besar energi disimpan
dalam bentuk NADH sebanyak 3 molekul dikali 2 menjadi 6 molekul, sementa-
ra ada satu tahap yang menghasilkan molekul FADH, sebayak 1 molekul dikali
2 menjadi 2 molekul. Satu tahap siklus Krebs menghasilkan ATP yang dapat
digunakan langsung oleh tubuh.
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@ Gambar 6.5. Siklus Krebs
(Sumber: Raven et al., 2008)

4. Sistem Transpor Elektron - Fosforilasi Oksidatif

Energi yang dihasilkan dari glikolisis dan siklus Kerb terdapat dalam 2 bentuk
yaitu ikatan fosfat berenergi tinggi (ATP) yang siap digunakan oleh tubuh dan
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sumber elektron (NADH atau FADH,). Kedua molekul ini (NADH dan FADH,)
ini dibawa ke sistem transpor elektron. Pada dasarnya, elektron dari NADH
dan FADH, dibawa dari substrat yang satu ke substrat yang lain (Solomon &
Martin, 2005) oleh protein besi sulfur (Fe.S) dan cytochrome, serta senyawa
ubiquinon yang bukan protein. Pada tahap akhir, elektron diterima oleh O,
membentuk H,O (Campbell & Reece, 2008).

Sintesis ATP dikenal sebagai fosforilasi oksidatif. Fosforilasi oksidatif adalah
suatu proses dimana O, direduksi menjadi H20 menggunakan elektron bera-
sal dari NADH dan FADH,,. Fungsi dari rantai transpor elektron atau fosforilasi
oksidatif adalah untuk mengambil elektron dari NADH dan FADH, dan men-
transfernya ke oksigen, untuk proses pembuatan ATP (Gilbert, 2000). Proses
ini terdiri atas lima tahap reaksi enzimatis dengan melibatkan beberapa kom-
pleks enzim pada membran dalam mitokondria. Kompleks enzim tersebut
terdiri dari kompleks I (NADH - ubiquinone reductase), kompleks II (succinate
dehydrogenase), kompleks III (ubiquinone atau coenzyme Q - cytochrome C
reductase), dan kompleks IV (cytochrome oxidase) yang terdapat di membran
dalam mitokondria. Selain itu, terdapat pula ATP synthase sebagai kompleks
V, walaupun kompleks V tidak terlibat dalam transpot elektron. Semua kom-
pleks dalam rantai respirasi dibuat dari polypeptida dan mengandung coenz-
yme redoks pengikat protein yang berbeda, seperti flavin (FMN atau FAD da-
lam kompleks I dan kompleks II), iron sulfur clusters (dalam kompleks I, Il dan
III) dan grup heme (dalam kompleks II, III, dan IV) (Koolman & Roehm, 2005).

NADH mentransfer 2 elektron berenergi tinggi ke FMN (flavin mononukleo-
tida) atau kompleks I, kemudian menuju protein Fe-S dan koenzim Q (Kom-
pleks III) bersamaan dengan pemompaan proton dari matriks menuju ruang
antar-membran. Selain itu, coenzyme Q dapat menerima elektron dari FADH,
yang diproduksi dari siklus asam sitrat oleh succinate dehydrogenase (kom-
pleks II). Elektron dari coenzyme Q kemudian ditransfer menuju cytochro-
me c dan protein Fe-S. Cytochrome yang terdiri atas kelompok heme seperti
hemoglobin dan Fe dengan heme ini menerima elektron. Proses ini menye-
babkan empat proton terpompa dari matriks menuju ruang antar-membran.
Kemudian, elektron dialirkan dari cytochrome ¢ menuju kompleks IV dan di-
terima oleh O, Dengan demikian, O, tereduksi menjadi H,O yang juga meng-
hasilkan dua proton untuk dipompa dari matriks menuju ruang antar-mem-
bran. Proses pemompaan proton dari matriks menuju ruang antar-membran

mitokondria menyebabkan terbentuknya gradien elektrokimia, yang mana pH
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di ruang antar membran menjadi lebih rendah (lebih asam) dibandingkan pH
di dalam matriks. Adanya perbedaan proton mengandung energi potensial.
Apabila proton mengalir kembali menuruni gradien konsentrasinya melalui
kompleks V (ATP sintase), maka energi akan terbentuk melalui fosforilasi ADP
(ADP ditambah Pi) menjadi ATP. Teori pembentukan ATP akibat adanya gradi-
en elektrokimia ini dikenal sebagai chemiosmotic coupling (Solomon & Martin,
2005; Campbell & Reece, 2008; Raven et al., 2008) yang diilustrasikan pada
Gambar 6.6.

b TP

: Cytochrome ATP
NADH debydrogenase be, complex oxidase complex synthase

NADY JH* + W)y

inlermembrane space

a. The chactron transpont chain b. Chanusuman

@ Gambar 6.6. Rantai transpor elektron dan fosforilasi oksidatif
(Sumber: Raven et al., 2008).

C. Perhitungan Produksi ATP melalui Respirasi

62

Seluler

Umumnya, pada sistem transpor elektron, 1 NADH menyebabkan 10 H* di-
pompa keluar menuju ruang antar-membran, dan antara 3 sampai 4 H* harus
masuk kembali ke matriks mitokondria melalui ATP synthase untuk mengha-
silkan 1 ATP. Artinya, 1 molekul NADH membangkitkan cukup gaya gerak pro-
ton untuk sintesis 2,5-3,3 ATP, yang dibulatkan menjadi 3 ATP. Demikian hal-
nya FADH,, karena memasuki kompleks II, maka 1 FADH, hanya cukup untuk
membangkitkan gaya gerak proton untuk sintesis 1,5-2,5 ATP, yang dibulatkan
menjadi 2 ATP (Campbell & Reece, 2008).
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Elektron dari 2 molekul NADH yang merupakan produk samping dari glikoli-
sis harus ditransfer ke dalam mitokondria untuk fosforilasi oksidatif. Namun,
membran dalam mitokondria bersifat impermeabel terhadap NADH sitosol.
Dengan demikian, dibutuhkan shuttle agar elektron dari NADH dapat mema-
suki mitokodria. Ini yang menyebabkan perbedaan jumlah energi yang diha-
silkan oleh 1 molekul glukosa pada Eukaryota. Terdapat 2 macam shuttle yaitu
malat shuttle dan glycerol-3-phosphate shuttle. Pada malat shuttle, elektron
dilepaskan dari NADH ke malat, selanjutnya malat memasuki mitokondria.
Dalam matriks mitokodria, elektron malat dipindahkan ke NAD* membentuk
NADH dan oksaloasetat. Artinya, NADH di sitosol yang memasuki mitokondria
melalui malat shuttle masih dalam bentuk NADH, yang mana menyumbang
energi 3 ATP. Total ATP yang dihasilkan dari 1 molekul gula dari proses gliko-
lisis hingga transfer elektron dan melalui malat shuttle yakni 38 ATP. Semen-
tara, pada glycerol-3-phosphate shuttle, elektron dipindahkan dari NADH ke
dehidroksiaseton fosfat membentuk gliserol-3-fosfat (G3P). Selanjutnya G3P
ini masuk ke mitokondria dan memindahkan elektron ke FAD membentuk
FADH, dan dehidroksiaseton fosfat. Artinya, NADH di sitosol yang memasuki
mitokondria melalui G3P shuttle dikonversi dalam bentuk FADH,, yang mana
menyumbang energi 2 ATP. Total ATP yang dihasilkan dari 1 molekul gula dari
proses glikolisis hingga transfer elektron dan melalui G3P shuttle yakni 36
ATP. Berikut adalah rincian perhitungannya (Tabel 6.1 dan 6.2).

Tabel 6.1. Perhitungan ATP yang dihasilkan versi malat shuttie

Tahap glikolisis (di sitosol)

2 X NADH (reaksi 5) (malat shuttle) 2 X3 ATP =6 ATP(+)

2 X ATP (reaksi 6) =2 ATP(+)

2 X ATP (reaksi 9) =2 ATP(+)

1 ATP + 1 ATP (reaksi 1 dan 3) =2 ATP(-)

Total ATP tahap glikolisis =8 ATP

Tahap dekarboksilasi oksidatif (di matriks mitokondria)

2 x NADH J2X3ATP J:ﬁATP
Tahap siklus asam sitrat (siklus Krebs) (di matriks mitokondria)

2 X 3 X NADH (reaksi 3, 4 dan 8) 2X3X3ATP =18 ATP

2 X ATP (reaksi 5) =2 ATP

2 X FADH, 2X2ATP =4 ATP
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Total ATP tahap siklus Krebs =24 ATP

Total ATP keseluruhan =38 ATP

Tabel 6.2. Perhitungan ATP yang dihasilkan versi G3P shuttle

Tahap glikolisis (di sitosol)
2 X NADH (reaksi 5) (G3P shuttle) =2 X
FADH, 2X2ATP =4 ATP (+)
2 X ATP (reaksi 6) = 2ATP (+)
2 X ATP (reaksi 9) =2ATP(+)
1 ATP + 1 ATP (reaksi 1 dan 3) =2ATP(-)
Total ATP tahap glikolisis =6 ATP
Tahap dekarboksilasi oksidatif (di matriks mitokondria)
2 x NADH ‘2X3ATP =6 ATP
Tahap siklus asam sitrat (siklus Krebs) (di matriks mitokondria)
2 X 3 X NADH (reaksi 3, 4 dan 8) 2X3X3ATP =18 ATP
2 X ATP (reaksi 5) =2 ATP
2 X FADH, 2X2ATP =4 ATP
Total ATP tahap siklus Krebs =24 ATP
Total ATP keseluruhan =36 ATP
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VAKUOLA

A. Pengertian Vakuola

Vakuola adalah organel yang terbungkus membran terbesar di dalam sel. Di bawah
mikroskop cahaya, vakuola terlihat seperti ruang kosong dan transparan. Oleh se-
bab itu, organel ini dinamakan vacuole yang berasal dari bahasa Latin yang berarti
“kosong”. Vakuola ditemukan pertama kali pada Protozoa oleh Lazzaro Spallanzani.
Pada saat itu, vakuola diduga sebagai organel respirasi. lmuwan lain, Matthias Sc-
hleiden, meneliti lebih lanjut pada sel tumbuhan dan menemukan bahwa vakuola
bukan sebagai respirasi. Mathias kemudian menerapkan istilah vakuola pada sel
tumbuhan. Ukuran vauola tergolong cukup besar, dapat mengambil tempat dalam
protoplas sekitar 95%. Pada beberapa tumbuhan tingkat tinggi ada yang berkisar
60% atau lebih. Ukuran vakuola yang besar ini rupanya tidak saja dimiliki oleh sel
tumbuhan melainkan juga ditemukan pada flagella Noctiluca, cilia Trachelius, ec-
toderm dan endoderm Coelenterata, juga Heliozoa. Vakuola dibatasi oleh suatu
membran yang dinamakan tonoplas. Pada sel tumbuhan, vakuola utamanya digu-
nakan untuk penyimpanan benda-benda ergastik cair seperti protein, lemak juga
cadangan makanan lainnya.
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B. Fungsi Vakuola

Vakuola tidak hanya menyimpan zat-zat tertentu saja melainkan juga memiliki
fungsi khusus lainnya misal membantu sel untuk mempertahankan turgor sel. Va-
kuola juga menghidrolisis protein menjadi asam amino kemudian dikembalikan ke
sitosol guna kepentingan seluler. Vakuola juga menjadi tempat untuk biosintesis
senyawa-senyawa yang penting untuk mekanisme defens tumbuhan.

C. Perkembangan Vakuola pada Sel Tumbuhan

Perkembangan vakuola pada sel yang masih muda teramati bahwa vakuola ber-
asal dari filamen-filamen kecil yang kemudian menyatu dan membesar seiring
perkembangan sel. Filamen-filamen tersebut berjumlah banyak dan akan mem-
bengkak lalu berfusi satu sama lain membentuk vakuola sentral yang besar. Pada
kondisi fisiologis tertentu, vakuola dapat mengalami pola perkembangan terbalik
namun akan kembali seperti semula. Vakuola pada sel tentakel tumbuhan karnivo-
ra Drosera rotundifolia yang terisi penuh oleh antosianin, rupanya dapat menga-
lami pemecahan saat ada serangga yang terjebak. Vakuola akan terfragmen menja-
di filamen-filamen, dengan kata lain kembali ke bentuk awal vakuola. Setelah pro-
ses stimulasi serangga selesai, maka filamen-filamen tersebut akan segera berfusi
kembali membentuk vakuola sentral yang besar. Berikut contoh perkembangan
vakuola pada sel akar Barley, menunjukkan adanya fusi filamen saat perkembangan
vakuola (Gambar 7.1).

Vakuola tumbuhan rupanya juga dapat berasal dari Retikulum Endoplasma. Pada
sel-sel endosperm tumbuhan gandum, jagung, dan padi terdeteksi adanya bodi
Retikulum Endoplasma yang mengandung protein yang selanjutnya berkembang
menjadi vakuola penyimpan protein bernama prolamin. Protein tersebut kaya akan
asam amino yang mengandung sulfur, larut dalam etanol 50-95% namun tidak la-
rut dalam air. Bukti lain bahwa Retikulum Endoplasma berperan dalam pemben-
tukan vakuola yakni pada Arabidopsis ditemukan bahwa antosianin yang biasanya
terdapat di vakuola rupanya ditransport dari lumen RE. Ada juga vakuola yang me-
nyimpan protein glutelin dimana vakuola ini terbentuk dari vesikel yang berasal
dari trans-Golgi. Sementara itu, ada protein-protein lain yang terkandung dalam
vakuola dimana pembentukan vakuola tidak lewat Golgi maupun RE, tetapi lang-
sung dari sitosol. Dari fakta-fakta tersebut dapat disimpulkan bahwa perkembang-
an vakuola tidak saja berasal secara langsung dari sitosol melainkan juga lewat jalur
Golgi dan Retikulum Endoplasma.
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@ Gambar 7.1. Perkembangan vakuola pada sel akar Barley pada
sel meristem (1-5), sel pada daerah diferensiasi (6-8), dan
parenkim dewasa (9). Filamen-filamen vakuola akan menyatu
menjadi vakuola sentral yang besar.
(Sumber: Wayne, 2010)

D. Komposisi Vakuola

Di dalam vakuola tumbuhan, terdapat berbagai macam zat sekitar 650 protein na-
mun juga tergantung jenis spesies, tahap perkembangan, jenis organ, faktor ling-
kungan dan keberadaan cekaman biotik maupun abiotik (Etxeberria et al., 2012).
Selain itu juga ditemukan karbohidrat, asam-asam organic, asam amino, fruktan,
ion-ion, berbagai enzim, metabolit sekunder, xenobiotik dan zat-zat lain. Pada
beberapa kondisi, konsentrasi zat-zat tertentu terkadang melebihi konsentrasi di
sitosol, misalnya dhurrin yang merupakan glikosida sianogenik ditemukan dalam
konsentrasi tinggi di vakuola sel epidermis Sorghum bicolor. Selain itu ada juga
pigmen-pigmen yang disimpan dalam vakuola, sukrosa pada vakuola hipokotil bit
merah, dan senyawa heksosa pada tebu, petala Hippeastrum, dan parenkim ujung
akar wortel. Zat-zat yang dibentuk lewat jalur intraseluler dan sumber luar vakuola
dimasukkan ke dalam vakuola melalui mekanisme transport yang melibatkan ba-
nyak protein transport dan mekanisme tertentu.
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E. Transportasi di Vakuola

Membran vakuola atau tonoplas memiliki peran dalam mentransport zat keluar
masuk demi kelangsungan homeostasis seluler juga dapat menyebabkan potensial
gradasi dalam sel. Ada banyak protein channel, carier, dan pompa yang tersebar
pada membran vakuola. Beberapa protein carier dan pompa bekerja dengan meli-
batkan homeostasis ion Ca?*. Selain itu juga terdapat 2 kelas protein pompa proton
yang menyebabkan perbedaan gradien proton di kedua sisi membran vakuola yang
digunakan oleh tranporter sekunder untuk memfasilitasi transport ion, gula, asam
amino dan molekul-molekul kecil. Protein carier yang dinamakan ATP-binding
cassette (ABC) transporter dapat mentransport molekul yang lebih besar contoh-
nya flavonoid, antosianin, senyawa toksik, dan xenobiotik yang berperan dalam
mekanisme defens di tumbuhan. ABC transporter lain mentransport molekul be-
sar seperti fragmen protein untuk didegradasi, alkaloid dan terpenoid.

Transportasi ion-ion organik dan anorganik melalui berbagai mekanisme seperti
Ca’-ATPase dan ATP-dependen sitrat™. Protein antiporter ion/H" mentransport
sejumlah ion termasuk Na®, K*, Mg?*, Zn?*, Ca?', NO™, dan sebagainya. Sementa-
ra itu, senyawa-senyawa polar seperti heksosa, gula beralkohol, asam amino dan
beberapa flavonoid disekuestrasi di dalam vakuola dengan cara ditukar dengan
ion H* menggunakan protein antiporter spesifik pada tonoplas. Asam amino-asam
amino yang bersifat netral, asam atau basa memiliki sistem transport yang berbe-
da.
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@ Gambar 7.2. Berbagai sistem transport pada tonoplas tumbuhan.
Baik tonoplas maupun membran plasma memiliki ion channel
dan pompa H*. Pada tonoplas dilengkapi dengan protein
antiporter dan ABC transporter sedangkan membran plasma
memiliki protein simporter
(Sumber: Etxeberria et al., 2012)
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BAB DELAPAN

PLASTIDA
(KLOROPLAS)

A. Struktur Kloroplas

Plastida adalah organel bermembran yang khas pada sel tumbuhan, termasuk juga
protista yang mirip tumbuhan (alga) dan umumnya dianggap berasal dari cyano-
bacteria endosimbiotik.. Plastida yang mengandung klorofil disebut kloroplas. Or-
ganel ini dapat ditemukan pada sel-sel mesofil pada daun tanaman.

Umumnya kloroplast berbentuk cakram dengan diameter antara 5-8 um dan te-
balnya mencapai 2-4 pm. Pada kloroplas dibatasi oleh membran ganda yang ter-
diri dari membran luar dan membran dalam. Membran luar kloroplast merupakan
membran semi-pori. Membran luar kloroplast bersifat permeabel terhadap mole-
kul kecil dan sejumlah ion dan bersifat impermeabel terhadap protein yang lebih
besar. Di antara membran luar dan dalam kloroplas terdapat ruang antar membran
yang merupakan ruang antar membran tipis sekitar 10-20 nanometer. Di dalam
kloroplast terdapat matriks alkali yang kaya protein dan berada di luar tilakoid
disebut stroma. Di stroma terdapat berbagai macam enzim yang terlibat dalam
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reaksi gelap fotosintesis (siklus Calvin), ribosom klroplast, DNA kloroplas, dan
sistem tilakoid, butiran pati. Di dalam stroma terdapat struktur yang berbentuk
koin bermembran yang disebut tilakoid. Tilakoid merupakan struktur bermem-
bran seperti koin. Tilakoid disusun dalam tumpukan yang dikenal sebagai granum,
sedangkan setiap granum mengandung sekitar 10-20 tumpukan tilakoid. Kumpul-
an granum disebut grana. Granum yang satu dengan yang lain saling terhubung
dan dihubungkan oleh lamella stroma (Gambar 8.1) (Campbell & Reece, 2008), Pada
membran tilakoid ini terdapat enzim-enzim dan klorofil sehingga tilakoid menjadi
tempat reaksi terang dalam fotosintesis. Sementara pada stroma terdapat enzim-
enzim yang berperan dalam reaksi reduksi CO, dan gula (reaksi gelap fotosintesis).

.Chloroplast
”\‘A "

Ribosomes
P

- Stroma~__

/ M
_~Inner and outer
—~~"  membranes

Granum
K.

~DNA
‘ —
Thylakoid Intermembrane space 1 um

& Gambar 8.1. Struktur kloroplas secara mikroskopis
(Sumber: Reece & Campbell p. 111}

B. Fotosintesis

Kloroplast disebut sebagai organel semiautonom karena memiliki DNA sendiri
yang mengatur proses fotosintesis. Genom kloroplas sangat kecil dan mengan-
dung informasi untuk biosintesis komponen kloroplas dalam jumlah yang terbatas.
Proses fotosintesis terdiri dari2 tahap yaitu: reaksi fotolisis (reaksi terang) dan sik-
lus Calvin (reaksi gelap) (Gambar 8.2).
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1. Reaksi Terang Fotosintesis (Fotofosforilasi)

Fotosintesis adalah kemampuan tumbuhan untuk meyusun gula dari karbon-
dioksida (CO,) dan air (H,0) menggunakan bantuan energi cahaya (misalnya
matahari) dan klorofil. Keseimbangan kemia pada reaksi fotosintesis sangat
sederhana yakni 6 molekul CO, digunakan untuk membentuk 1 molekul glu-
kosa dan reduksi H,0 menjadi O, (persamaan I). Pada proses fotosintesis di-
bagi menjadi 2 tahapan yang disebut reaksi terang dan reaksi gelap. Istilah
ini reaksi terang digunakan karena pada saat hidrolisis air sangat bergantung
dengan adanya cahaya. Pada tumbuhan, umumnya energi cahaya ditangkap
oleh pigmen klorofil, fikobilin dan karetenoid. Klorofil a mengandung 4 cin-
cin pirol yang mengelilingi Mg2+. Klorofil menyerap cahaya biru dan merah,
sehingga tampak hijau di mata. Pada klorofil b gugus formil menggantikan
gugus metil pada cincin pirol II, menyebabkan pergeseran kecil pada caha-
ya merah dalam penyerapan maxima, sehingga meningkatkan jarak panjang
gelombang cahaya yang diserap. Klorofil menyediakan baik pigmen antena
untuk penangkapan cahaya dan komponen rantai transfer elektron (Webber,
2001). Pada reaksi terang, molekul H,O dihidrolisis menjadi proton, elektron
dan oksigen (gas). Elektron mengalami eksitatsi oleh energi cahaya dan level
energinya meningkat cukup tinggi untuk mereduksi NADP* menjadi NADPH +
H". Jika produk (energi) dari reaksi terang dan enzim-enzim yang sesuai itu
tersedia, maka fiksasi CO, bisa berlangsung dalam kondisi gelap, yang dikenal
dengan sebutan “reaksi gelap” (Koolman & Roehm, 2005).

6CO,+ 6 H,O ——> +CH,,04+ 60,

Persamaan |

Tumbuhan memiliki kemampuan untuk mengkonversi energi cahaya menjadi
energi dalam bentuk ATP melalui fotofosforilasi. Produk samping dari reaksi
terang berupa ATP dan NADPH. Fotofosforilasi digambarkan oleh membran
yang berasosiasi dengan kompleks protein yang berperan dalam menangkap
energi cahaya (disebut pusat reaksi) dan menggunakan energi tersebut untuk
membuat ATP. ATP dan NADPH yang dibentuk pada reaksi terang fotosintesis
akan digunakan untuk menyusun gula dan produk organik lainnya pada reaksi
gelap (siklus Calvin).

Sama seperti rantai respirasi di mitokondria, reaksi terang juga menyebabkan
elektron lepas dari sistem redoks dalam sistem transpor elektron. Meskipun
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demikian, arah pemompaan H* berlawanan dengan arah pemompaan H* yang
ada pada rantai respirasi. Dalam rantai respirasi, elektron mengalir dari NAD-
H+H'ke O,, dengan memproduksi ATP, sementara dalam fotosintesis, elek-
tron diambil dari H,O dan ditransfer ke NADP* dengan memproduksi energi
(ATP dan produk kedua yaitu NADPH) (Koolman & Roehm, 2005). Secara ber-
samaan, juga dihasilkan O,

A LA A S a0
AR AAN A UAAN

@ Gambar 8.2. Reaksi terang dan gelap saat fotosintesis
(Sumber: Raven et al., 2008)

Pada organisme fotosintetik yang oksigenik seperti tumbuhan, terdapat 2
pusat reaksi pada membran tilakoid yang mengandung kompleks protein
yang mengandung banyak molekul klorofil dan pigmen lain, yaitu fotosistem
II (P680) (mengandung klorofil a lebih banyak) dan fotosistem I (P700) (me-
ngandung klorofil a dan b yang sama dan mengandung klorofil c). Fotosistem

BIOLOGI SEL



II dan fotosistem I ini berperan secara seri untuk mentransfer elektron dari
donor elektron terakhir, yaitu H,O ke akseptor elektron terakhir, yaitu NADP*
(Webber, 2001) Komponen rantai transpor elektron yang lainnya adalah cy-

tochrom b/f complex (protein integral yang mengandung b_,. dan f); plasto-

$36
quinon (sama seperti ubiquinone pada rantai respirasi); dan 2 protein yang
dapat larut, yaitu plastocyanin dan ferredoxin yang memiliki fungsi sebagai

pembawa elektron untuk bergerak (Webber, 2001; Koolman & Roehm, 2005).

Fotosistem II menghasilkan kemampuan pelepasan elektron oksidan yang
kuat dari H,O dan menghasilkan O, dan proton. Elektron kemudian ditransfer
dari fotosistem II ke molekul anorganik, plastoquinone, menghasilkan ben-
tuk yang tereduksi yaitu plastoquinol. Kemudian, elektron dari plastoquinol
ditransfer ke cytochrome b6/f complex. Cytochrome b6/f complex ini ke-
mudian mereduksi plastocyanin, yang selanjutnya plastocyanin mentransfer
elektronnya ke fotosistem I yang pada saat bersamaan energi cahaya diserap
oleh fotosistem I. Pemisahan muatan kedua menghasilkan reduktan yang kuat
yang akhirnya mentransfer elektron ke ferredoxin dan akhirnya diterima oleh
NADP* NADP" tereduksi menjadi energi berupa NADPH dan H'. Gradien pro-
ton dihasilkan oleh oksidasi air dan transfer elektron di antara fotosistem II
dan fotosistem I. Fotosistem II dan cytochrom b/f complex melepaskan pro-
ton dari plastoquinone yang tereduksi ke lumen tilakoid, sehingga transpor
elektron fotosintetik menghasilkan gradien elektrokimia berlawanan dengan
membran tilakoid. Adanya perbedaan gradien elektrokimia ini memicu sin-
tesis ATP oleh ATP synthase (Koolman & Roehm, 2005; Raven et al., 2008).
NADPH dan ATP ini dibutuhkan untuk reaksi gelap (siklus Calvin) di stroma.
Rantai transpor elektron pada reaksi terang fotosintesis dan fotofosforilasi
ditunjukkan oleh Gambar 8.3.

BAB DELAPAN » PLASTIDA (KLOROPLAS) 75



Energy of electrons

76

I Ny
- o

[N

201+ Y0y

@ Gambar 8.3. Rantai transpor elektron pada reaksi terang
fotosintesis dan fotofosforilasi
(Sumber: Raven et al., 2008)

Aliran elektron siklik hanya melibatkan fotosistem I. Elektron yang terlempar
ke P-430 dan tidak alirkan ke NADP", akan tetapi mengalir kembali ke lubang
elektron fotosistem I, melalui senyawa pemindah elektron antara fotosistem
II dan I yaitu dari ferredoxin (Fd) melalui plastoquinone pool ke b/f complex
dan plastocyanin (Koolman & Roehm, 2005). Dengan demikian, aliran elek-
tron berupa aliran siklis. Selama siklus tidak dihasilkan NADPH maupun O,,
namun memicu pembentukan gradien H* yang selanjutnya diikuti fosforilasi
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ADP dan Pi menjadi ATP atau yang disebut dengan fotofosforilasi siklik (Gam-
bar 8.4) (Berg & Stryer, 2000).

@ Gambar 8.4. Fotofosforilasi siklik
(Sumber: Berg & Stryer, 2000)

2. Siklus Calvin (Reaksi Calvin)

Siklus Calvin (reaksi gelap) adalah suatu reaksi kimia yang terjadi tanpa ban-
tuan cahaya. Pada tumbuhan, karbon dioksida (CO,) memasuki daun melalui
stomata. Begitu berada di sel mesofil, CO, berdifusi ke dalam stroma kloro-
plas, tempat reaksi siklus Calvin. Penggunaan istilah atau nama reaksi gelap
sebenarnya bisa berpotensi menyesatkan karena adanya pemahaman yang
keliru bahwa reaksi hanya terjadi pada malam hari atau tidak bergantung pada
cahaya, itulah sebabnya kebanyakan ilmuwan dan instruktur tidak lagi meng-
gunakannya. Siklus Calvin dalam fotosintesis berlangsung dalam tiga langkah
utama, yaitu: tahap fiksasi, reduksi, dan regenerasi RuBp (Gambar 8.5).
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@ Gambar 8.5. Siklus Calvin pada Fotosintesis
(Sumber: bio.libretexts.org)

a. Tahap 1: Fiksasi

Dalam stroma, CO2 diikatkan ke molekul organik yakni ribulosa bifosfat
(RuBP) oleh bantuan enzim ribulosa bifosfat karboksilase-oksidase (Ru-
BisCO). Enzim ini juga memiliki kemampuan untuk mengikat O, terutama
jika konsentrasi O, tinggi, yang selanjutnya akan terjadi proses fotores-
pirasi. Fotorespirasi sering dianggap sebagai bentuk inefisiensi energi
terjadi pada tumbuhan C3. RuBP memiliki 5 atom C, diapit oleh 2 fosfat.
RuBP dengan 5 C diikatkan dengan CO, dengan 1 C menghasilkan fos-
fogliserat (PGA) dengan 6 C. Namun, senyawa ini tidak stabil, sehingga
segera pecah menjadi 2 molekul 3-PGA. Dengan demikian, 1 CO, bere-
aksi dengan 1 RuBP akan menghasilkan 2 molekul 3-PGA. Dalam 1 siklus,
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terdapat 3 molekul CO, yang bereaksi dengan 3 molekul RuBP sehingga
dihasilkan 6 molekul 3-PGA.

Tahap 2: Reduksi

Energi (ATP dan NADPH) yang dihasilkan dari reaksi terang fotosintesis
digunakan untuk mereduksi 6 molekul 3-PGA menjadi 6 gliseraldehida
3-fosfat (G3P). Setiap molekul 3-PGA akan menerima gugus fosfat dari
ATP membentuk 1,3-bifosfogliserat. Selanjutnya 1,3-bifosfogliserat me-
nerima elektron dari NADPH, sehingga tereduksi menjadi gliseraldehida
3-fosfat (G3P). Jadi, untuk 3 molekul CO, yang memasuki siklus Calvin
akan menghasilkan 6 G3P.

Tahap 3: Regenerasi

Pada tahap regenerasi, hanya 1 molekul G3P yang meninggalkan siklus
Calvin dan dikirim ke sitoplasma untuk digunakan dalam pembentukan
senyawa lain yang dibutuhkan oleh tanaman. 5 molekul G3P yang tersisa
tetap berada dalam siklus dan digunakan untuk meregenerasi RuBP kem-
bali. Proses regenerasi RuBP membutuhkan tiga molekul ATP.

BAB DELAPAN » PLASTIDA (KLOROPLAS) 79



80 BIOLOGI SEL



BAB SEMBILAN

RETIKULUM
ENDOPLASMA

A. Struktur Retikulum Endoplasma

Retikulum endoplasma (endoplasmic:di dalam sitoplasma; reticulum: saluran ber-
jala-jala). Retikulum endoplasma terdiri atas tubulus-tubulus, vesikel, dan kantung
bermembran yang disebut sisterna. Membran RE menjadi pemisah ruang sisterna
dari sitosol. Bila dibandingkan dengan membran sel, struktur membran RE rela-
tif lebih tipis. Hal ini disebabkan perbedaan komposisi molekulnya. Membran RE
mengandung protein yang lebih tinggi daripada kandungan lipidnya. Membran RE
memiliki kandungan kolesterol lebih rendah daripada membran sel. Hal ini menye-
babkan membran RE sifatnya lebih stabil dan kental.
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@ Gambar 9.1. Retikulum endoplasma
(Sumber: Campbell et al., 2010)

Berdasarkan struktur dan fungsinya retikulum endoplasma dapat dibedakan men-
jadi retikulum endoplasma halus dan retikulum endoplasma kasar. Retikulum en-
doplasma halus pada permukaan membran luarnya tidak ditempeli oleh ribosom,
sedangkan pada retikulum endoplasma kasar permukaan membran luarnya di-
tempeli oleh ribosom. Susunan membran retikulum endoplasma kasar identik de-
ngan susunan membran inti. RE kasar bentuk dan susunannya berupa tumpukan
kantong-kantong pipih, sedangkan RE halus berbentuk anyaman saluran-saluran
halus. RE halus dan RE kasar saling berhubungan dan bekerja sama untuk melaku-
kan aktivitas dalam sel.
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@ Gambar 9.2. Struktur retikulum endoplasma kasar dan retikulum
endoplasma halus

1. Retikulum Endoplasma Halus

Sel eukariot memiliki jumlah dan jenis RE yang bervariasi, misalnya sel epitel
lebih banyak mengandung RE halus. RE halus berperan dalam berbagai proses
metabolik tergantung dari tipe selnya. Proses metabolik yang dilakukan oleh
RE misalnya sintesis lipid, metabolisme karbohidrat, detoksifikasi obat dan
racun. RE halus mengandung enzim yang berperan dalam sintesis lipid, di
antaranya steroid, fosfolipid. RE halus menghasilkan steroid pada sel hewan
yaitu hormone seks vertebrata. Hormon ini disintesis dan disekresikan oleh
sel yang banyak mengandung RE halus.

RE halus juga mengandung enzim yang berfungsi dalam detoksifikasi obat-
obatan dan racun, terutama pada sel hati. Membran RE mengandung enzim
hidroksilase. Enzim tersebut menyebabkan hidroksilasi pada membran RE
yang sebanding dengan kemampuan sel dalam anabolik dan protektif. Berka-
itan dengan fungsi protektif membran RE mampu mengubah zat toksik men-
jadi lebih mudah diekskresikan. Obat-obatan yang dimetabolisme oleh RE ha-
lus dalam sel hati yaitu obat penenang fenobarbital dan berbagai barbiturate
lainnya. Barbiturat, alkohol faktanya menginisiasi peningkatan RE halus dan
enzim-enzim detoksifikasi, sehingga dapat menyebabkan laju detoksifikasi
lebih meningkat. RE halus juga berfungsi menyimpan ion kalsium. Membran
retikulum endoplasma halus pada sel otot terspesialisasi untuk memompa ion
kalsium dari sitosol ke dalam lumen RE.
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Retikulum Endoplasma Kasar

Ribosom yang melekat pada RE kasar tersusun dalam kelompok melingkar,
yang memungkinkan RE kasar untuk menampung protein hasil sintesis ribo-
som, terutama enzim. Hal tersebut untuk mencegah enzim mencerna sito-
plasma sel itu sendiri. Selain sebagai sintesis protein, fungsi RE kasar mela-
kukan glikosilasi, yaitu penambahan gula terhadap protein dan penambahan
disulfida pada polipeptida. RE kasar mensintesis protein yang akan disekresi
ke luar sel. Misalnya sel pankreas tertentu melakukan sintesis protein insulin
dan mensekresikan hormon ke dalam aliran darah.

RE kasar merupakan tempat penghasil membran dalam sel. Butir ribosom
pada RE kasar mensintesis rantai polipeptida. Sebagian rantai polipeptida
tetap berada dalam membran menjadi protein transmembran, sedangkan
bagian yang lain dilepas di dalam sisterna RE. Protein transmembran yang
dihasilkan digunakan bagi membran sel organel lainnya, sedangkan protein
yang dilepas ke dalam lumen RE digunakan organel lainnya atau disekresikan.

Enzim-enzim Retikulum Endoplasma

Berdasarkan hasil analisis kimia menyatakan bahwa dalam membran RE terdapat

enzim dan rantai molekul pembawa elektron. Enzim tersebut antara lain hidro-

lase, terutama glukosa-6-fosfatase dan nukleosida fosfatase; enzim-enzim yang

berperan dalam metabolisme asam lemak, sintesis fosfolipid, dan steroid; glikosil-

transferase yang berperan sebagai katalisator dalam proses sintesis glikolipid dan

glikoprotein. Enzim yang terbanyak pada membran RE adalah glukosa-6-fosfatase.

Rantai pengangkut elektron yaitu sitokrom P,; dan sitokrom b..
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BADAN GOLGI

A. Struktur Badan Golgi

Badan golgi terdiri dari setumpuk kantong pipih. Kantung pipih ini disebut sister-
na. Sisterna bentuknya pipih tapi sedikit menggembung pada pinggirnya. Vesikel
dengan berbagai ukuran tersebar di sekitar sisterna, beberapa di antaranya berfusi
dengan bagian tepi sisterna. Kantung pipih maupun vesikel di sekitar badan golgi
mengandung senyawa yang konsentrasinya pekat dan padat seperti protein atau
glikoprotein. Senyawa ini yang bergerak di antara sisterna golgi menuju ke mem-
bran sel lisosom atau vakuola pada sel tumbuhan. Letak dan bentuk badan golgi
bervariasi tergantung jenis sel, misalnya pada sel hati, badan golgi terletak pada
lebih dari satu daerah dalam sitoplasma, sedangkan pada sel sekretoris badan gol-
gi terletak pada bagian puncak sel di dekat inti.
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& Gambar 10.1. Badan Golgi
{Sumber: Campbell et al,, 2010}

Polaritas struktural yang dimiliki cleh tumpukan gelgi berbeda. Ketebalan dan
komposisi molekuler membran sisterna pada sisi tumpukan yang berlawanan juga
berbeda. Tumpukan golgi mempunyai dua kutub yang disebut sebagai sisi cis dan
sisi trans. Permukaan sisterna yang cembung menghadap ke arah inti sel dan ber-
hadapan dengan RE kasar atau kutub bawah disebut sisi cis. Sisi cis biasanya ber-
peran sebagai bagian penerimaan. Permukaan sebaliknya atau kutub atas disebut

sisi trans yang bertugas sebagai bagian pengiriman pada badan golgi.

Hasil analisis kimia menunjukkan bahwa senyawa yang terdapat di dalam badan
golgi serupa dengan senyawa pada membran sel dan RE. Senyawa tersebut misal-
nya fosfolipid dan lemak netral, serta protein vang terdiri dari enzim, glikoprote-
in, dan mukoprotein. Enzim terbanyak pada badan golgi yaitu glikosil transferase.
Penyebaran enzim di dalam sisterna badan golgi bervariasi tergantung lokasinya
di dalam sisterna.

Produk retikulum biasanya mengalami modifikasi ketika bergerak dari sisi cis ke
sisi trans badan golgi. Enzim golgi memoedifikasi bagian karbohidrat pada gli-
koprotein. Karbohidrat pada glikoprotein yang dihasilkan dimodifikasi ketika me-

lewati bagian retikulum endoplasma dan golgi lainnya. Badan golgi menyingkirkan
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beberapa monomer gula dan menggantinya dengan yang lain serta menghasilkan
banyak jenis karbohidrat.

Badan golgi juga menyusun beberapa makromolekul. Banyak polisakarida yang di-
sekresikan oleh sel merupakan produk badan golgi. Pektin dan polisakarida nonse-
lulosa lain disusun oleh sel tumbuhan dan digabungkan dengan selulosa di dalam
dinding selnya merupakan produk badan golgi. Badan golgi menyusun dan merapi-
kan produknya secara bertahap, dengan sisterna yang berbeda yang mengandung
kumpulan enzim yang unik. Hasil riset terbaru menunjukkan bahwa badan golgi
merupakan struktur yang lebih dinamis. Berdasarkan model pematangan sisterna,
sisterna golgi sebenarnya bergerak maju dari sisi cis ke sisi trans, membawa dan
memodifikasi muatannya sambil bergerak. Selain itu beberapa vesikel melakukan
daur ulang terhadap enzim yang telah terbawa maju dalam sisterna yang bergerak.
Enzim tersebut ditranspor mundur ke wilayah yang kurang matang, dimana enzim
tersebut dibutuhkan.

Tumpukan golgi memilah produk dan menentukan target pada bagian sel tertentu.
Lalu badan golgi melepaskan produknya melalui pertunasan vesikel dari sisi trans.
Vesikel transport yang bertunas dari golgi memiliki molekul eksternal pada mem-
brannya untuk mengenali target yang tepat pada permukaan organel yang spesifik
atau membran plasma.

B. Fungsi Badan Golgi

Badan golgi berperan dalam sekresi, sintesis, dan produksi antara lain:
© Tahap akhir sintesis protein

© Pembentukan lipoprotein misalnya pada sel hati

© Pemeliharaan membran plasma
©

Sintesis polisakarida pada sel goblet (sel kelenjar lendir yang banyak terdapat
dalam saluran pencernaan, pernapasan, dan kelamin)

o

Proses penyisihan kelompok protein untuk diarahkan dalam pengangkutan
interselular menuju tempat khusus dalam sel yang diperlukan misalnya un-
tuk membentuk lisosom.

© Glikosilasi, proses glikosilasi sendiri sebenarnya sudah dimulai di retikulum
endoplasma, di badan golgi sifatnya hanya menyempurnakan saja.
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SITOSKELETON

A. Pendahuluan

Sel adalah unit struktural dan fungsional yang kompleks. Untuk menjalankan fung-
sinya dengan baik, sel harus mengorganisasi sendiri ruang dan interaksi mekanik
dengan lingkungannya. Sel harus memiliki bentuk yang benar, kuat secara fisik dan
terstruktur secara internal dengan baik. Beberapa sel harus mengubah bentuk me-
reka dan berpindah dari satu tempat ke tempat lainnya. Semua sel harus mampu
menyusun ulang komponen internalnya pada saat sel mengalami pertumbuhan,
pembelahan, dan beradaptasi terhadap perubahan lingkungan di sekitarnya. Sel
eukariotik telah berkembang dalam fungsi mekanis tersebut yaitu dengan adanya
sistem filamen yang sangat luar biasa yang disebut sebagai sitoskeleton.

Sitoskeleton mendorong kromosom untuk memisah pada saat terjadi mitosis,
yang kemudian membelah sel menjadi dua. Sitoskeleton menggerakan dan meng-
arahkan organel sel pada lintasannya di dalam sel, mengirimkan substansi dari ba-
gian ke bagian lainnya di dalam sel. Sitoskeleton mendukung membran plasma
yang rapuh dan menyediakan hubungan mekanis yang dapat mempertahankan sel
dari tekanan dan tegangan sehingga sel tidak pecah akibat terjadinya perubahan
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lingkungan. Adanya sitoskeleton memungkinkan sel dapat bergerak, misalnya sel
sperma, atau dapat merayap melewati permukaan sel lain, seperti fibroblast dan
sel darah putih. Sitoskeleton menyediakan mesin pada sel otot untuk dapat ber-
kontraksi dan pada sel saraf dapat memanjangkan akson dan dendrit. Sitoskeleton
mengarahkan pertumbuhan dari dinding sel tumbuhan dan mengontrol keaneka-
ragaman sel eukariotik yang mengagumkan.

Variasi dari fungsi skeleton tergantung pada jenis molekul protein, yang mana
membentuk tiga jenis filamen. Setiap jenis filamen memiliki perbedaan mekanik
dalam sifat, dinamika dan peran biologi, tetapi ketiganya memberikan prinsip
dasar tertentu. Prinsip tersebut menjadi dasar untuk memahami bagaimana ker-
ja sitoskeleton dan bagaimana unsur yang berbeda tersebut bekerja sama. Sama
seperti ligamen, tulang dan otot yang bekerja bersama, semua sistem filamen si-
toskeleton harus semuanya berfungsi normal untuk menjaga kekuatan sel, bentuk
sel dan kemampuan sel dalam pergerakan.

B. Struktur Filamen Penyusun Sitoskeleton
Sel Eukariotik

1. Mikrofilamen (Filamen Aktin)

Mikrofilamen adalah rantai ganda protein yang saling bertaut dan tipis, terdi-
ri dari protein yang disebut aktin. Mikrofilamen memiliki diameter antara 5-9
nm. Mikrofilamen lebih lembut daripada mikrotubulus, sehingga pengamat-
an mikrofilamen harus menggunakan mikroskop elektron. Komponen utama
mikrofilamen yaitu protein aktin dan miosin (seperti pada otot). Mikrofilamen
berperan dalam pergerakan sel dan peroksisom. Organel ini senantiasa ber-
asosiasi dengan organel lain, dan banyak mengandung enzim oksidase dan
katalase yang banyak disimpan dalam sel-sel hati.
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@ Gambar 11.1. Filamen aktin (juga dikenal sebagai mikrofilamen)
adalah dua untai polimer heliks aktin protein disusun dalam
berbagai bundel linier, dua jaringan dimensi, dan tiga dimensi.
Meskipun filamen aktin tersebar di seluruh sel, mereka yang
paling sangat terkonsentrasi di korteks, tepat di bawah
membran plasma
(Sumber: Alberts, et al., 2008)

Sub-unit aktin adalah bulatan tunggal dari rantai polipeptida, dan lebih ba-
nyak ditemukan dalam bentuk monomer daripada dimer. Masing-masing
sub-unit aktin memiliki sisi yang khusus untuk berikatan dengan nukleotida.
Nukleotida yang cocok berikatan dengan aktin adalah ATP atau ADP. Filamen
aktin memiliki dua ujung yaitu ujung (+) (pertumbuhan cepat) dan ujung (-)
(pertumbuhan lambat).

Mikrofilamen berupa semua elemen fibrosa yang memiliki garis tengah 60
angstrom dan terdiri dari molekul protein aktin. Tidak hanya aktin saja, terda-
pat mikrofilamen yang disebut miosin dan tropomiosin yang banyak dijumpai
di sel otot. Semula aktin dianggap hanya filamen yang terdapat di sel otot saja,
namun ternyata semua sel memiliki aktin. Aktin merupakan protein globular,
selain itu aktin merupakan protein terbanyak yang terdapat di dalam sel eu-
kariota. Berdasarkan penelitian menyatakan bahwa aktin merupakan protein
kontraktil yang terlibat dalam proses-proses yang terjadi di dalam sel, antara
lain sitokinesis, aliran plasma, gerakan sel, gerakan mikrovili intestinal.

Pengamatan dengan mikroskop elektron menunjukkan bahwa bagian tengah
mikrovili berisi berkas filamen aktin yang tersusun sejajar satu sama lain, de-
ngan ujung-ujung positifnya mengarah ke permukaan sel. Filamen-filamen
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tersebut di beberapa tempat dihubungkan oleh protein-protein pengikat ak-
tin yaitu fimbrin, vilin dan kompleks kalmodulin. Berbeda dengan filamen dan
protein-protein pengikat aktin lainnya bersifat lentur dan yang membentuk
anyaman dengan laktin, maka fimbrin dan vilin merupakan molekul-molekul
protein yang kecil. Akibatnya, jarak antara filamen-filamen aktin yang diikat-
nya begitu rapat sehingga terbentuklah berkas yang kaku.

Peranan filamen aktin yaitu membantu perlekatan sel pada substansi anta-
ra sel dan sel lain yang berada dalam satu jaringan. Dari beberapa peneliti-
an diketahui bahwa aktin merupakan protein kontraktil yang terlibat dalam
proses-proses yang terjadi di dalam sel, antara lain sitokinesis, aliran plasma,
gerakan sel, gerakan mikrovili intestinal.

Kontraksi sel otot dihasilkan dari filamen aktin dan miosin yang menggelin-
cir melewati satu sama lain, sehingga sel memendek. Gerakan berjalan dari
lengan-lengan miosin mendorong filamen-filamen miosin dan aktin yang pa-
ralel sehingga saling melewati. Akibatnya filamen aktin saling mendekat di
bagian tengah. Hal ini menyebabkan sel otot memendek. Kontraksi otot me-
libatkan pemendekan banyak sel otot pada saat bersamaan. Kontraksi lokal
yang disebabkan oleh aktin dan miosin juga memainkan peran dalam perge-
rakan amoeboid. Pseudopodia menjulur dan memendek (berkontraksi) pera-
kitan reversible subunit-subunit aktin menjadi mikrofilamen-mikrofilamen,
lalu mikrofilamen menjadi jejaring yang mengubah sitoplasma dari bentuk sol
menjadi gel. Pada sel tumbuhan interaksi aktin-miosin maupun transforma-
si sol-gel akibat aktin dapat terlibat dalam aliran sitoplasmik. Pergerakan ini
dapat ditemukan pada tumbuhan yang berukuran besar, mempercepat distri-
busi materi di dalam sel.
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@ Gambar 11.2. Mikrofilamen dan motilitas
(Sumber: Campbell et al., 2010)
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Mikrotubulus

Mikrotubulus berbentuk tabung yang tersusun atas mikrotubulin, bersifat
lebih kokoh dari aktin. Mikrotubulus mengatur posisi organel di dalam sel,
selain itu juga berperan dalam pembentukan sentriol maupun flagela. Mik-
rotubulus memiliki dua ujung yaitu ujung positif dan ujung negatif. Ujung ne-
gatif terhubung dengan pusat pengatur mikrotubulus, dan ujung positif yang

terletak di dekat membran plasma.

@ Gambar 11.3. Mikrotubulus berbentuk panjang silinder berongga
yang terbuat dari tubulin protein dengan diameter luar 25nm,
mikrotubulus lebih kaku daripada aktin filament
(Sumber: Alberts et al., 2008)

Mikrotubulus memiliki diameter terbesar yaitu 24 nanometer dan tebal 5 na-
nometer tersusun atas tiga belas protofilamen. Tiap protofilamen merupakan
struktur dimer yang terdiri atas molekul-molekul tubulin yang mempunyai
protein yang sejenis, yaitu tubulin a dan tubulin f. Molekul tubulin saat ini ha-
nya dijumpai di sel-sel eukariotik terutama di otak vertebrata. Sebelum mole-
kul-molekul tubulin terkait menjadi mikrotubula terlebih dahulu membentuk
protofilamen dengan cara subunit tubulin B dari sebuah molekul tubulin ber-
lekatan dengan subunit dari molekul tubulin yang berada di sampingnya. Pada
irisan melintang, mikrotubulus terdiri dari 13 sub-unit dalam susunan heliks
yang merupakan bagian dari dinding mikrotubulus. Tubulin a dan tubulin
tersusun secara berselang-seling.
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8 Ci1 microtubule

@ Gambar 11.4. Struktur Mikrotubulus
(Sumber: Alberts et al., 2008)

Mikrotubul terdiri dari dua penyusun (dimer) dari yaitu tubulin a dan tubulin
B yang berikatan dengan GTP (merah) dan GDP (biru). GTP berikatan dengan
sisi a-tubulin dan bersifat ireversibel, sedangkan GTP yang berikatan dengan
B-tubulin bersifat reversibel, yaitu mampu berubah menjadi GDP. Tujuan
pengikatan GDP pada subunit B-tubulin yaitu memicu terjadinya penambah-
an subunit dimer yang baru. Taxol sebagai agen antikanker yang dapat mem-
buat struktur dimer lebih stabil.
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@ Gambar 11.5. a. Struktur tubulin b. Struktur ikatan kimia taxol
(Sumber: Alberts et al., 2008)

Proses pembentukan mikrotubul terdiri dari beberapa tahapan mulai dari di-
mer sampai terbentuk protofilamen yaitu:

a. Dimer a dan B tubulin melakukan penggabungan membentuk protofila-

men
b. Protofilamen berasosiasi membentuk dinding berbentuk silinder

c. Protofilamen yang terus memanjang akibat penambahan subunit baru,
sedangkan yang mengalami pembongkaran akan semakin pendek.
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@ Gambar 11.6. Proses pembentukan dan pemecahan mikrotubul
(Sumber: Alberts et al., 2008)

3. Filamen Intermediat

Filamen intermediat memiliki diameter 8-12 nm. Filamen intermediat ber-
ukuran di antara mikrotubulus dan mikrofilamen, lebih besar dari diameter
mikrofilamen tetapi lebih kecil dari diameter mikrotubulus. Filamen interme-
diat merupakan filamen yang liat, memiliki daya rentang sangat tinggi. Fila-
men intermediat terdapat di seluruh sitoplasma dengan pusatnya di sekeliling
nukleus. Filamen-filamen ini banyak dijumpai dalam sel yang sering mendapat
tekanan mekanis, seperti sel epithelium, akson sel saraf atau sel-sel otot po-
los.

Filamen intermediat memberi kekuatan mekanis pada sel sehingga sel tahan
terhadap tekanan dan peregangan yang terjadi pada dinding sel. Filamen ini
juga memberi kekuatan pada dinding sel. Filamen intermediat merupakan pe-
ngukuh sel yang lebih permanen daripada mikrofilamen dan mikrotubulus,
yang seringkali diuraikan dan dirakit kembali di berbagai bagian sel. Bahkan
setelah mati, jejaring filamen intermediat seringkali tetap bertahan, misalnya
lapisan terluar kulit terdiri atas sel-sel kulit mati yang penuh protein keratin.
Perlakuan kimiawi yang menyingkirkan mikrofilamen dan mikrotubulus dari
sitoplasma sel hidup meninggalkan jejaring filamen intermediat yang tetap
mempertahankan bentuk awalnya. Percobaan-percobaan semacam itu me-
nunjukkan bahwa filamen intermediat tampaknya sangat penting dalam me-
nguatkan bentuk sel dan menetapkan posisi organel-organel tertentu.
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@ Gambar 11.7. Filamen intermediate
(Sumber: Alberts et al., 2008)

C. Perbedaan Komponen Sitoskeleton

Perbedaan antara mikrotubulus, mikrofilamen dan filament intermedia dapat

dilihat pada Tabel 11.1 berikut.

Tabel 11.1. Perbandingan mikrotubulus, mikrofilamen, dan filamen intermediet

Pembeda Mikrotubul Filamen intermediat Mikrofilamen
. 25 nm dengan lumen
Diameter 8-12 nm 7 nm
15nm
Salah satu dari
Tubulin yang terdiri dari | beberapa protein yang
Subunit alfa tubulin dan beta berbeda dari famili Aktin
tubulin keratin, bergantung
pada tipe sel
Protein fibrosa Dua untai aktin yang
Tabung berongga; .
o o (berserat) yang sangat | teranyam, masing-
Struktur dinding terdiri atas 13 o .
. mengumpar menjadi masing merupakan
kolom molekul tubulin
kabel yang lebih tebal | polimer subunit aktin
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Fungsi

- Motilitas sel,
pergerakan kromosom,
getaran silia,
mempertahankan
bentuk sel

Mempertahankan
bentuk sel, tambatan
nukleus dan organel
lain tertentu,
pembentukan lamina
nukleus

Kontraksi otot
perubahan bentuk
sel, sitokinesis, aliran
sitoplasma, motilitas
sel, mempertahankan
bentuk sel

(Sumber: Campbell, et al., 2010)

D. Sitoskeleton Sel Prokariotik

Selama bertahun-tahun keberadaan sitoskeleton sel prokariotik belum ditemu-

kan. Berdasarkan pengetahuan saat ini, komponen kompleks sitoskeleton sel pro-
kariotik yaitu (i) Tubulin homolog yang terdiri dari FtsZ, BtuA, BtuB dan beberapa

protein terkait yang memiliki peran mendasar dalam pembelahan sel, (ii) actin-like
homolog, seperti MreB dan Mbl, yang terlibat dalam mengontrol lebar dan pan-

jang sel, dan (iii) Intermediat filamen homolog, termasuk Crescentin dan CfpA, yang

terlokalisasi pada concave bakteri dan sepanjang inner curvature dan terasosiasi

dengan membrannya (Souza, 2012).
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1 Outer membrane
— oriC
— Cytoplasmic membrane
— Non-replication nucleoid

2
Duplicated oriC
Replicating nucleoid
3 .
— FtsZ (Z-ring)
— Replicated and
segregated nucleoid
4 Z-ring plus all other
division proteins
5

Contracting Z-ring plus
——other division proteins
—— Invaginating septal wall
6

@ Gambar 11.8. Skema tampilan proses pembelahan bakteri di
mana nukleoid (berwarna merah) dan titik asal replikasi (oriC,
benda bulat berwarna hijau) bergerak menuju kutub sel segera

setelah kromosom bereplikasi. Pada akhir proses ini, protein
FtsZ berkumpul menjadi cincin-Z dari permukaan dalam
membran sitoplasma (cincin hijau muda)
(Sumber: Souza, 2012)

E. Fungsi Sitoskeleton

1. Sebagai Penunjang Sel
Sitoskeleton berfungsi sebagai penunjang sel, baik secara mekanis maupun
secara fisiologis.

2. Menjadi kerangka sel
Sitoskeleton adalah kerangka internal sel yang berupa kumpulan rambut atau
filamen globular dan serabut protein.
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Membantu Gerakan Substansi dari Satu Bagian Sel ke
Bagian yang Lain

Beberapa tipe pergerakan atau motilitas sel juga melibatkan sitoskeleton. Mo-
tilitas sel umunya membutuhkan interaksi sitoskeleton dengan protein moto-
rik. Unsur-unsur sitoskeleton bekerja sama dengan molekul membran plasma
sehingga keseluruhan sel dapat bergerak sepanjang serat di luar sel.

Peranan Sitoskeleton

Proses Pembelahan Sel

Pada saat terjadinya pembelahan sel, fibroblast akan bergerak sehingga terja-
di penarikan dan menyebabkan polarisasi, filament aktin (ditampilkan dalam
warna merah) akan mendorong dari tepi bagian depan ke kanan. Pada proses
polarisasi sitoskeleton, filament aktin dibantu oleh mikrotubulus (ditampilkan
dalam warna hijau), yang terdiri dari mikrotubulus panjang yang berasal dari
pusat pengorganisasian mikrotubulus tunggal yang terletak di depan inti. Ke-
tika sel membelah, deretan mikrotubulus yang terpolarisasi menata kembali
untuk membentuk gelendong mitosis bipolar serta bertanggung jawab untuk
menyelaraskan dan kemudian memisahkan kromosom digandakan (coklat).
Filamen aktin membentuk cincin kontraktil di tengah sel yang menyentuh
sel dalam dua setelah kromosom telah dipisahkan. Setelah pembelahan sel
selesai yang membentuk dua sel anak, baik mikrotubulus dan filament aktin
menjadi lebih kecil dari sel induk, dan mereka akan bergerak berpisah. Proses
ini dapat dilihat dari gambar berikut.
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@ Gambar 11.9. Proses pembelahan sel
(Sumber: Alberts et al., 2008)

Pergerakan Sel Neutrofil

Dalam sistem peredaran darah, neutrofil mempunyai peranan untuk melin-
dungi tubuh dari benda asing misalnya bakteri dan jamur. Saat bakteri masuk
kedalam tubuh, neutrofil akan berusaha menelan bakteri tersebut dan ketika
bakteri bergerak, neutrofil akan dengan cepat menyusun kembali jaringan ak-
tin padat di tepi (merah) bagian depan untuk mendorong menuju ke arah lo-
kasi bakteri. Pembongkaran cepat dari filament aktin dalam sel ini memung-
kinkan untuk mengubah orientasi dan arah gerakan neutrofil dalam beberapa
detik. Proses pergerakan neutrofil ini dapat dilihat pada gambar berikut.
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@ Gambar 11.10. Sel neutrofil mengejar bakteri (arah panah) yang
masuk ke dalam tubuh

3. Koordinasi dalam Sel Epitel

Semua komponen dari sitoskeleton bekerja sama untuk membangun sistem
koordinasi khusus termasuk sel-sel epitel yang melapisi usus kecil. Pada ba-
gian permukaan yang menghadap lumen usus, filamen aktin (warna merah)
bentuk mikrovili yang berfungsi meningkatkan luas permukaan sel yang ter-
sedia untuk menyerap nutrisi dari makanan. Tepat di bawah mikrovili ter-
sebut, muara filamen aktin yang berfungsi untuk membentuk sambungan
sel-sel yang mencegah isi lumen usus bocor ke dalam tubuh. Filamen inter-
mediat (warna biru) yang berlabuh ke jenis lain dari struktur perekat termasuk
desmosom dan hemidesmosom yang menghubungkan sel-sel epitel menjadi
lembaran kokoh dan melampirkannya ke matriks ekstraseluler yang menda-
sari di sisi basal sel. Mikrotubulus (warna hijau) dengan posisi vertikal dari
atas ke bawah dan menyediakan sistem koordinat memungkinkan sel untuk
mengarahkan komponen baru disintesis ke lokasi yang tepat. Proses ini bisa
dilihat dari gambar berikut.
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intermediate fillarments
mitratubules

@ Gambar 11.11. Struktur sel epitel
(Sumber: Alberts et al., 2008)
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LISOSOM

A. Pengertian Lisosom

Lisosom merupakan organel sel bermembran yang berisi larutan enzim hidrolitik.
Lisosom berperan dalam pencernaan makromolekul intraseluler. Enzim hidroli-
tik pada lisosom terdiri atas 40 jenis, termasuk diantaranya yaitu enzim protease,
nuclease, glikosidase, lipase, fosfolipase, fosfatase dan sulfatase. Enzim harus di-
aktivasi oleh pembelahan proteolitik dan membutuhkan lingkungan asam untuk
dapat bekerja. Bagian dalam lisosom dipertahankan keasamannya pada pH sekitar
4,5-5,0. Membran lisosom menjaga enzim pencernaan keluar ke sitosol sehingga
tidak mengganggu kestabilan pH sitosol.

Seperti semua organel intraseluler lain, lisosom tidak hanya terdiri atas kumpulan
enzim yang unik, tapi juga memiliki membran yang unik di sekelilingnya. Sebagi-
an besar merupakan protein membran lisosomal, sebagai contoh glicosilasi yang
sangat luar biasa membantu menjaga mereka dari protease lisosomal di lumen.
Transpor protein di membran lisosom membawa produk akhir dari pencernaan
makromolekul seperti asam amino, gula dan nukleotida ke sitosol, di mana sel da-
pat menggunakan kembali atau mengekskret mereka.
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@ Gambar 12.1 Visualisasi Lisosom
(Sumber: Albert, 2008)

B. Proses Pencernaan Lisosom

Peran lisosom yaitu sebagai kompartemen pencernaan. Selain mencerna makan-
an, lisosom juga melakukan autofagi (mendaur ulang materi sel), terutama pada
organel sel yang rusak. Enzim dalam lisosom akan menguraikan materi dan mo-
nomer organik akan dikembalikan pada sitosol untuk dapat digunakan kembali.
Lisosom akan berfusi dengan vakuola makanan atau organel yang rusak, setelah
itu enzim hidrolitik akan bekerja mendaur ulang materi di dalam membran.
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@ Gambar 12.2 Proses Pencernaan oleh Lisosom (a) Fagositosis:
Lisosom Mencerna Makanan; (b) Autofagi: Lisosom
Menguraikan Organel Rusak
(Sumber: Campbell et al., 2010)

C. Pembentukan Lisosom

Lisosom terbagi menjadi dua yaitu lisosom primer dan lisosom sekunder. Lisosom
primer terbentuk dari permukaan trans badan golgi yang membentuk vakuola dan
mengandung enzim hidrolitik. Lisosom sekunder terbentuk dari hasil fusi lisosom
primer dengan molekul endositosis. Endositosis dapat terjadi dalam bentuk fago-
sitosis (padat) dan pinositosis (cair). Selain bergabung dengan molekul endositosis,
lisosom sekunder dapat juga terbentuk dari autophagosom (Yunita, 2016).
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@ Gambar 12.3 Pembentukan Lisosom Sekunder
(Sumber: Lodish et al, 2004)
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@ Gambar 12.4 Proses Pembentukan Lisosom
(Sumber: Lodish et al, 2004)
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Tahapan Pembentukan Lisosom

1. Pembentukan selubung vesikel. Pada transport protein dari aparatus golgi
menjadi lisosom, selubung yang berperan adalah selubung klatrin. Pemben-
tukan tunas terjadi karena adanya reseptor yang beraksi dengan M6P.
Selubung akan terlepas setelah tugasnya selesai dan kembali ke sitosol.

3. Vesikel transport yang tidak berselubung kemudian mengalami dephospori-
lasi dan menyebabkan reseptor mengalami recycle atau kembali ke aparatus
golgi ataupun ke membran sel untuk proses endositosis. Disini akan terben-
tuk late endosome yang akan menjadi lisosom primer.

4. Lisosom primer bergabung dengan vesikel endositosis tak berselubung dan
membentuk lisosom sekunder.

5. Reseptor yang kembali ke permukaan sel/membran sel akan menjadi re-
septor pada proses endositosis.

6. Terbentuk tunas karena adanya adanya reseptor yang beraksi dengan kode
tertentu. Tunas ini akan diselubungi klatrin dan membentuk vesikel.

7. Selubung akan terlepas setelah tugasnya selesai dan kembali ke sitosol.

8.  Endositosis yang tak berselubung bergabung dengan late endosome mem-
bentuk lisosom sekunder.
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KOMUNIKASI SEL

rganisme multiseluler memiliki fungsi dan dinamika yang lebih kom-

pleks dari organisme uniseluler. Adanya sel dengan jumlah sangat banya

mengakibatkan perlunya koordinasi yang tepat agar terjadi suatu kerja
yang dinamis dan tidak menyebabkan adanya kekeliruan fungsi. Komunikasi sel
memiliki tujuan untuk pengaturan dan pengendalian kegiatan sel, jaringan serta
organ tubuh. Fungsi lain dari adanya komunikasi sel juga untuk mempertahankan
homeostatis sel. Pada bab ini nanti akan dipelajari mengenai macam, bahan dan
mekanisme komunikasi sel.

Jika dilihat dari letaknya, terdapat sel yang bekerja berdampingan atau dalam jarak
yang dekat, ada pula sel yang letaknya berjauhan karena bekerja pada sistem organ
berbeda namun tetap harus mampu melaksanakan fungsi koordinasi. Sehingga ko-
munikasi sel dapat dibedakan berdasarkan jauh dekatnya lokasi antar sel dan sel
sel yang terlibat. Komunikasi sel diklasifikasikan menjadi komunikasi antar sel dan
komunikasi intrasel. Komunikasi antarsel terdiri dari komunikasi melalui saraf dan
komunikasi kimiawi melalui hormon. Komunikasi intrasel merupakan komunikasi
yang terjadi didalam sel yang merupakan proses pengubahan sinyal di dalam sel
itu sendiri.
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A. Macam Komunikasi Sel

1. Komunikasi Jarak dekat
Komunikasi jarak dekat memiliki beberapa komponen dalam penyampaian in-
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formasi dimana komponen tersebut berdifusi dalam cairan interseluler. Kom-

ponen komunikasi jarak dekat adalah sebagai berikut:

Neurohormon

Neurohormon merupakan zat yang dihasilkan oleh saraf khusus di hi-
potalamus. Neurohormon berfungsi dalam menginduksi hipofisis agar
menghasilkan hormon. Neurohormon yang dihasilkan hipotalamus yaitu

CRF (Corticotropin releasing factor) yang berfungsi untuk mendorong
dihasilkannya ACTH (Adrenocortitropin)

GHRH (Growth hormone releasing factor) yang berfungsi untuk men-
dorong dihasilkannya GH (Growth hormone) atau somatotropin

TRH (Thyroid releasing hormone) yang berfungsi mendorong dihasil-
kannya tirotropin atau TSH

LHRH (Luteinizing hormone releasing hormone) yang mendorong diha-
silkannya LH (Luteinizing hormone)

GnRH (Gonadotropin releasing hormone) yang mendorong dihasilkan-
nya gonadotropin (FSH dan LH)

Somatostatin untuk menghambat dihasilkannya somatotropin.

Neurotransmitter

Pada ujung sel saraf dapat dijumpai synapsis dimana disana ada meka-
nisme penghantaran informasi berupa difusi neurotransmitter. Neu-
rotransmitter ini dihasilkan oleh sel saraf dan akan dilepaskan ke dalam
celah synapsis. Pada celah synapsis sel saraf yang menjadi target neu-
rotransmitter terdapat sel post synapsis atau effector yang menerima
informasi dari neurotransmitter yang dilepas ke celah synapsis. Contoh
dari neurotransmitter yaitu asetilkolin, katekolamin, serotonin, histamin

dan enkefalin.
Mediator kimia lokal

Sel yang berdekatan dapat diaktifkan menggunakan mediator kimia lo-
kal. Hal ini dapat terjadi pada sel yang bersifat parakrin (menghasilkan
zat kimia yang dapat mempengaruhi sel di dekatnya) ataupun sel yang
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bersifat autokrin (menghasilkan zat kimia yang dieksresikan / dilepaskan
oleh sel yang akan mempengaruhi kegiatan sel itu sendiri). Contoh dari
mediator kimia lokal adalah prostaglandin, prostasiklin, endotelin dan
gastrin. Zat ini memiliki ciri cepat terurai dan berumur pendek. Kompo-
nen kimianya ada yang berupa derivate asam lemak, peptida dan protein.
Contoh sel yang menghasilkan mediator kimia lokal adalah endotel, neu-
ron, sel endokrin dan sel mast.

d. Faktor tumbuh

Faktor tumbuh tersusun atas polipeptida atau protein yang bertujuan
mendorong mitosis sel yang berdekatan. Faktor tumbubh ini hanya diha-
silkan oleh sel - sel tertentu terutama pada bagian yang aktif membelah
misalnya epidermis, fibroblast dan sel darah. Contoh dari Faktor tumbuh:

Angiotensin  :  berfungsi sebagai pendorong dikeluarkanya aldos-
teron dari korteks adrenal,disintesis dalam hepa-
tosit oleh plasma darah.

EGF :  terdapat pada epidermis

Eritropoetin : disintesis oleh jaringan retikulosit berfungsi pada
eritrosit

EDF :  disintesis oleh sel mast berfungsi pada eosinofil

FGF : disintesis oleh endotel berfungsi pada fibroblast

PDGF : disintesis oleh trombosit berfungsi pada pembu-
luh darah

IGF-1 : disintesis oleh hepatosit, memiliki kerja mirip de-

ngan insulin

Limfokin : disintesis oleh sel T dan makrofag berfungsi pada
sel limfoid

NGF : disintesis dan berfungsi pada sel saraf

Bradikinin : dihasilkan untuk otot polos pada pembuluh darah

2. Komunikasi Jarak Jauh
Pada komunikasi sel jarak jauh dapat dilakukan berupa komunikasi listrik /po-
tensial aksi sel saraf dan juga komunikasi kimiawi dengan menggunakan hor-
mon yang dapat beredar dalam darah. Komunikasi listrik atau melalui saraf
memiliki waktu yang cepat. Informasi yang dihantarkan melewati dua acara
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yaitu dihantarkan dalam sepanjang sel saraf berbentuk potensial aksi dan me-
lalui sinaps yang disebut sebagai transmisi sinaps. Pada sinaps terjadi pemin-
dahan impuls dari satu sel saraf ke sel yang lain terjadi melalui tempat khusus.
Komunikasi kimiawi membutuhkan waktu yang lebih lambat dan efek yang
ditimbulkan lebih lama. Komunikasi kimiawi dikerjakan oleh hormon. Hormon
dihasilkan pada sel- sel kelenjar endokrin. Hormon tersusun atas beberapa
jenis kerangka kimia misalnya:

© hormon berupa steroid seperti estrogen, progesterone,testosteron,
kortikosteron, dan aldosteron

© hormon berupa derivat asam amino seperti tiroksin dan adrenalin

© hormone berupa protein seperti prolactin, ACTH, TSH, Somatotrofin,
LH, FSH, oksitosin, ADH, insulin, glukagon, paratormon.

(L) ENDOCRINE

endacrine call raceptor

target call

\'-

%
o <

Dioodstream

target cell

@ Gambar 13.1 Penghantaran informasi melalui darah misalnya
hormon dari kelenjar endokrin
(Sumber: Albert, 2008)

B. Bahan Komunikasi Sel

Untuk proses berjalanya informasi yang dihantarkan dari satu sel ke sel yang lain
maka dibutuhkan adanya reseptor pada sel target. Jenis reseptor akan sesuai de-
ngan jenis jaringan dimana diperkirakan mencapai 500 hingga 100.000 jumlah re-
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septor. Reseptor akan menerima ligand (sinyal kimia) sebagai sumber informasi
yang akan disampaikan. Reseptor bekerja dalam dua hal, yaitu:

1. Sebagai Terusan lon
Reseptor akan membuka setelah menerima ligand. Setelah reseptor terbuka,
ion ditranspor masuk sel. Contoh: asetilkolin, glisin dan glutamate

EL-LINKED RECEPTORS

Il & : e *—=ijar
piagma g
. mémbrana :
_ NG — &ignal moleculs
R — ey
. ®

@ Gambar 13.2. Reseptor sebagai ion kanal
(Sumber: Albert, 2008)

2. Sebagai Pendorong Pembentukan Messenger
Sekunder
Reseptor menjadi pendorong terjadinya perubahan konformasi protein pada
plasmalemma. Hal ini menyebabkan terbentuknya messenger sekunder yang
kemudian meneruskan pesan ke dalam sel. Ligand sebagai pembawa informa-
si merupakan messenger primer.

Untuk dapat menimbulkan respon, molekul sinyal ekstraseluler mengikat reseptor
yang spesifik pada sel. Ada 2 jenis reseptor yang terdapat dalam sel seperti dapat
dilihat dalam gambar

1. Reseptor Permukaan Sel
a. tersisip dalam membran plasma

b. untuk molekul sinyal hidrofilik, yang besar

BAB TIGA BELAS » KOMUNIKASI SEL 115



2.

Reseptor Intraseluler

a. terdapat di dalam sel

b. untuk molekul signal hidrofobik, yang kecil

c. merupakan protein regulator yang mengaktifkan gen

d. Contoh molekul sinyal: hormon steroid, hormon tiroid, retinoids, vita-
min D, dll.

CELL-SURFACE RECEPTORS

plasma membrane

hydrophilic signa
malecule

INTRACELLULAR RECEPTORS

small hydrophobic
signal molecule

nuclet s

intracellular receptor

@ Gambar 13.3. Jenis reseptor sel
(Sumber: Albert, 2008)

Beberapa zat kimia penting untuk komunikasi antar sel

1.

2.
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Neuromodulator
Dapat bertindak sebagai parakrin atau autkorin yang disekresi oleh saraf

Sitokin
Peptida pengatur yang biasanya bekerja pada sel dekat dengan tempat disek-

resinya

Eikosanoids
Parakrin golongan lipid yang berperan penting pada proses inflamasi dan res-
pon alergi. Eikosanoids terdiri dari prostaglandin, tromboksan dan leukotri-

ene
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C. Mekanisme Komunikasi Sel

Sinyal kimia ada yang memiliki sifat hidrofobik seperti hormon steroid dan hor-
mon tiroid serta ada yang memiliki sifat hidrofilik seperti neurohormon, neu-
rotransmitter dan mediator lokal. Sementara itu komunikasi antar sel dapat terja-
di melalui komunikasi langsung dan komunikasi lokal. Pada komunikasi langsung
terjadi pada sel yang berdekatan. Komunikasi yang terjadi dengan menstransfer
sinyal kimia melalui hubungan yang dekat antara satu sel dengan yang lainya. Pada
komunikasi langsung ini tidak memerlukan reseptor, sinyal kimia akan langsung
masuk ke dalam sel dan mempengaruhi DNA inti misalnya pada hormon steroid.

Komunikasi lokal terjadi melalui zat kimia yang dilepas ke cairan ekstrasel untuk
berkomunkasi dengan sel lain itu sendiri. Komunikasi jarak jauh terjadi antar sel
yang mempinyai jarak cukup jauh, berlangsung melalui sinyal listrik yang dihan-
tarkan sel darah atau sinyal kimia dialirkan melalui darah. Pada penyaluran in-
formasi secara tidak langsung akan mengaktifkan messenger sekunder dimana
hal ini dilakukan oleh reseptor yang akan meneruskan sinyal ke dalam sel. Pesan
yang menyatu dengan reseptor akan memiliki dua mekanisme yaitu mendorong
terbentuknya messenger sekunder sedangkan ligand tidak ikut masuk ke dalam
sel. Mekanisme kedua yaitu membentuk kompleks resptor-ligand yang kemudian
mengalami endositosis. Terdapat empat jenis sinyal yang dapat membuat mes-
senger sekunder di dalam sel yaitu:

1. Adenilat Siklase

Adenilat siklase berada pada plasmalemma dan akan berperan dalam re-
septor untuk beberapa hormon diantaranya; tirotropin (TSH), adrenalin, LH,
glukagon, histamin dan adenosin. Ketika reseptor berikatan dengan ligand
maka adenilat siklase akan ikut berikatan diperantarai oleh protein G. Adeni-
lat siklase akan mengaktifkan perombakan ATP menjadi cAMP (cyclic AMP).
cAMP merupakan mediator interseluler yang mampu merubah perilaku sel
dan merangsang metabolisme sel melalui aktivitas protein kinase.

2. Tirosin Kinase
Tirosin kinase berada pada plasmalemma dan akan bekerja untuk reseptor
beberapa faktor tumbuh seperti ; PDGF, EGF, FGF dan insulin. Tirosin kina-
se berfungsi untuk mengkatalisa fosforilasi residu tirosin pada reseptor yang
akhirnya akan membentuk messenger reseptor pada sitoplasma.
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Signal-molecule Signal molecules

a Helix in the binding site
Plasma
mmbf:na membrane
T Q .\," :
Inactive relay proteins %TE? &I'ZP ;
3 0
Activated tyrosine-kinase
Tyrosine-kinase receptor receptor (phosphorylated
proteins (inactive ) dimer)
(a) Inactive tyrosine-kinase receplor system (b) Activated system
@ Gambar 13.4. Receptor tyrosine kinases
(Sumber: Campbell et al., 2010)
Fosfoinositida

Fosfoinositida bekerja pada reseptor bagi ligand berikut ; asetilkolin, hista-
min, noradrenalin, glukagon, glutamate, dan bradykinin.

Ca2+

Ion dalam sel akan disimpan dalam retikulum endoplasma, mitokondria, dan
berikatan dengan fosfat atau protein. Di dalam sitosol memiliki kadar ion be-
bas yang lebih rendah daripada dalam organel. Hal ini menyebabkan konsen-
trasi ion Ca dan akan dijaga dengan adanya pompa ion CA*. CA2+ bekerja pada
reseptor bagi ligand yang akan menimbulkan efek sekresi, transportasi dan
kontraksi, misalnya pada; neuron, otot, kelenjar eksokrin dan endokrin.
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@ EXTRACELLULAR SIGNAL MOLECULE
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@ Gambar 13.5. Transduksi sinyal dari molekul sinyal sampai
respon pada sel
(Sumber: Albert, 2008)

Tranduksi sinyal adalah proses perubahan bentuk sinyal yang berurutan, dari si-
nyal ekstraseluler sampai respon dalam komunikasi antar sel. Molekul protein
yang diikat reseptor akan mengaktifkan protein kinase dan enzim penguat. Cara
lain dari transduksi sinyal adalah dengan mengubah kegiatan enzim khususnya
protein kinase, meningkatkan ion kalsium intrasel dan menggiatkan kanal ion ter-
tentu. Respon segera pada sel terhadap sinyal kimia salah satunya adalah dengan
adanya fosforilasi protein yang mengakibatkan berubahnya konformasi protein.
Fosforilasi dikatalisis oleh protein kinase yang telah mendapat pesan dari cAMP.
Protein ini akan Kembali pada keadaan awal oleh enzim defosforilasi.

Sel saraf dan otot memiliki potensial polarisasi muatan listrik. Bagian luar bermu-
atan positif dan sebelah dalam bermuatan negatif. Perbedaan muatan ini terajadi
karena konsentrasi ion Na* diluar lebih tinggi daripada di dalam sel sehingga ter-
jadi potensial listrik yang beragam tergantung dari jenis selnya berkisar antara -20
dan -200mV. Sel saraf dan otot melakukan transport ion secara bergantian dengan
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membuka dan menutup Na* channel. Dengan adanya aktivitas pada Na* channel
mengakibatkan terjadinya depolarisasi-repolarisasi membran sehingga tercipta
potensial aksi dan impuls rangsang merambat berupa arus listrik. Saat Na* chan-
nel membuka maka ion ini banyak ditranspor ke dalam sel dan mengakibatkan
terjadinya depolarisasi. Setelah itu Na* segera ditranspor keluar mengakibatkan
terjadinya repolarisasi yaitu bermuatan positif pada bagian luar dan bermuatan
negatif di bagian dalam.

Selain terjadi potensial aksi sepanjang sel juga terjadi rambatan potensial aksi pada
sinapsis. Terdapat beberapa aktivitas yang terjadi baik pada sel presinapsis (akson),
celah sinapsis dan sel postsinapsis. Pada sel presinapsis, aktiviats membuka dan
menutupnya Na* channel menyebabkan terjadinya potensial aksi sampai ke ujung
akson. Ketika Na* channel terbuka maka akan terbentuk vesikula sekresi dan disa-
lurkan ke ujung akson oleh neurofilament. Terjadilah eksositosis neurotransmitter
dari vesikula ke celah sinapsis. Pada celah sinapsis neurotransmitter tersebut akan
mengalir menuju reseptor yang ada pada membran sel post sinapsis. Neurotrans-
mitter disalurkan oleh mikrofilamen-mikrotubul yang banyak terkandung pada
celah sinapsis. Gerbang reseptor pada sel post sinapsis membuka menyebabkan
neurotransmitter masuk membran sel post sinapsis. Dengan membukanya Na*
channel maka terjadi potensial aksi Kembali.

Struktur dari sel saraf memperlihatkan adanya struktur penjuluran sel saraf yang
dilapisi selaput yaitu selubung myelin yang terdiri dari sel schwan dan bagian yang
tidak tertutupi selubung myelin yang disebut sebagai nodus ranvier. Selubung
myelin berfungsi untuk melindungi dan melapisi sel saraf. Pada selubung ini tidak
terjadi rambatan potensial aksi sehingga aka nada loncatan arus dari satu nodus ke
nodus berikutnya yang mengakibatkan impuls lebih cepat dirambatkan. Proses pe-
nyampaian sinyal juga dapat terjadi melalui proses endositosis. Melaui endositosis
memiliki arti sinyal yang masuk ke dalam sel dibungkus oleh membran. Sinyal yang
dibawa masuk oleh membran ini akan diurai dalam sitoplasma dan menghasilkan
respon. Contoh penyampaian sinyal secara endositosis terjadi pada beberapa hor-
mon seperti insulin dan faktor tumbuh.
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@ Gambar 13.6. Pertukaran ion Na dan K
di dalam membran sel
(Sumber: Campbell et al., 2010)

Pada proses transduksi sinyal ada kalanya tidak berjalan dengan baik, terdapat

gangguan pada reseptor pada penghantaran sinyal. Contoh:

1.

“Androgen Insensitivity Syndrom” (AIS)

AIS diakibatkan adanya mutasi pada gen reseptor androgen (RA) yang menye-
babkan reseptor androgen tidak berfungsi. Akibat dari tidak berfungsinya re-
septor androgen maka jaringan yang menjadi target hormon androgen (testis)
tidak berfungsi dan menyebabkan hipogonadism.

Disgenesis Ovarium
Akibat adanya mutasi pada reseptor FSH (Folicle Stimulating Hormone)
mengakibatkan reseptor FSH inaktif dan ovarium tidak berkembang baik
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SIKLUS SEL

alah satu ciri dari makhluk hidup adalah mengalami pertumbuhan dan

perkembangan. Dalam pertumbuhan dan perkembangan tersebut, salah

satu aktivitas yang terjadi dalam sel adalah penambahan jumlah sel mela-
lui daur sel/siklus sel. Pembelahan sel dibagi menjadi pembelahan langsung dan
tak langsung. Pada pembelahan langsung, sel langsung mengalami pembelahan
tanpa mengalami tahapan tahapan sebelumnya, sedangkan pada pembelahan tak
langsung sel akan mengalami beberapa tahapan terlebih dahulu hingga akhirnya
membelah menjadi sel anakan. Pada pembelahan tak langsung sebelum masuk
pada fase pembelahan, terlebih dahulu sel akan melalui tahap persiapan atau yang
sering disebut dengan tahap interfase. Pembelahan tak langsung dibagi menjadi
dua macam yaitu pembelahan pada sel tubuh yang disebut dengan mitosis dan
pembelahan pada sel gamet yang disebut dengan meiosis. Tahapan istirahat lebih
lama dibandingkan dengan tahap pembelahan. Pada tubuh eukariotik, sel-sel di-
dalamnya mengalami waktu pembelahan yang beragam tergantung pada macam
dan lokasi jaringan. Misalnya pada sel epitel tunica mucosa usus halus akan meng-
alami pembelahan yang cepat.
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TAHAPAN PEMBELAHAN SEL

A. Tahap Persiapan (Interfase)

Tahapan persiapan merupakan tahapan awal yang dilalui sel sebelum memasuki
tahap pembelahan. Pada tahapan persiapan akan terjadi penambahan jumlah orga-
nel, sisntesis RNA dan perbesaran sel. Waktu yang dibutuhkan pada tahapan per-
siapan lebih lama daripada fase pembelahan misalnya pada mamalia, pembelahan
sel berlangsung hanya dalam waktu 1jam namun fase persiapan akan membutuh-
kan waktu 23 jam. Tahap persiapan dapat dibagi menjadi 3 periode yaitu periode
G, periode S dan periode G2. Pada periode G ini akan terjadi pembesaran sel, G
berasal dari kata gap atau senggang. Sedangkan S berasal dari kata synthesa yang
artinya sel akan banyak mensintesis DNA.

1. Periode G1
Periode G1 akan berlangsung sekitar 30-40% dari waktu daur sel. Ciri khusus
pada periode Gl adalah dihasilkannya protein sebagai bahan dasar dari pe-
nyusunan protoplasma sel anak. Protein yang dihasilkan adalah histon, non
histon, enzim dan faktor faktor yang mendorong transkripsi dan replikasi.
Pada tahap ini seluruh bahan sitoplasma dan organel dibuat rangkap sehingga
sel yang akan membelah akan mengalami perbesaran.

2. Periode S

Periode S dicirikan dengan terjadinya sintesis DNA. Hasil dari periode S yaitu
adanya kromatin yang memiliki sepasang DNA double helix. Selain sintesis
DNA terjadi pula penggandaan histon.

3. Periode G2

Pada Periode G2 kromosom semakin terkondensasi. Tahapan ini merupakan
tahapan penyelesaian dari penggandaan segala komponen sel untuk dapat
memasuki tahap pembelahan. G2 akan berlangsung selama 3-4 jam.
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@ Gambar 14.1. Siklus Sel
(Sumber: Gartner, 2007)

@ Gambar 14.2. Checkpoint dalam siklus sel
(Sumber: Gartner, 2007)

B. Tahap Pembelahan

Tahapan pembelahan secara umum dibagi atas profase, metafase, anafase
dan telofase. Pada hal tahapan pembelajan terjadi perbedaan antara pembe-
lahan mitois dan meiosis. Pada pembelahan mitosis hanya terjadi satu kali
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proses pembelahan sedangkan pada meiosis terjadi dua proses pembelahan
sehingga anakan sel yang dihasilkan memiliki kromosom yang hanya setengah
dari sel induk.

Profase
© Benang spindle mulai terbentuk
© Sentriol mengganda dan menuju kutub yang berlawanan

© Kromatin berkondensasi menjadi kromosom dengan sentromer dari
tiap pasangan kromosom homolog masih menyatu.

© Nukleolus hilang

Metafase
© Kromosom berjajar pada bidang equator

Anafase

© Sentromer membelah dan kromatid terpisah

© Masing-masing kromosom tertarik pada kutub yang berseberangan
© Sel memanjang

Telofaase

© Benang spindle mulai menghilang

© Selaput inti kembali terbentuk

© Kromosom menjadi kromatin
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@ Gambar 14.3. Pembelahan Mitosis
{Sumber: Campbell et al,, 2010}

Pada pembelahan meiosis terjadi dua kali fase utama sehingga mengalami mitosis
I dan mitosis 1. Tiap fase utama terdiri dari empat fase yaitu profase, metaphase,
anafase dan telophase. Perbedaanya terjadi pada profase mitosis 1 terdiri dari be-~
berapa tahapan.
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Tahapan Meiosis |

1. Profasel

128

© Kromatin berkondensasi men-

Leptoten

jadi kromosom

© Tiap kromosom mengganda
menjadi dua dengan satu sen-
tromer disebut kromatid

b. Zigoten

© Kromosom homolog berdam-
pingan (sinapsis)

© Lengan kromatid merenggang
menjadi tetrad

Metafase |

o

V]

O O & 0O

O O 9

Pakiten

Kromosom semakin pendek
dan berpilin

Terbentuk chiasma
Diploten
Terjadinya pindah silang

Pasangan kromosom homolog
memisahkan diri

Diakinesis
Kromosom berkondensasi

Transkripsi terhenti

Kromosom bergerak ke bidang ekuator, kromosom homolog bergandengan

dan tetap ada chiasma

Anafase |
Kromosom homolog berpisah dan menuju ke arah berlawanan serta chiasma

terlepas

Telofase |
Terjadi sitokinesis dan terbentuk dua sel anak dengan kromosom homolog

yang terdiri dari dua kromatid dengan sentromer tergabung
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Tahapan Meiosis Il

1. Profasell
Persiapan pembelahan

2. Metafasell

Kromosom berjajar di bidang pembelahan

3. Anafaselll
Kromatid berpisah dengan sentromer sendiri dan bergerak ke kutub berla-
wanan.

4. Telofase ll

Kromosom berkondensasi, menjadi kromatid. Selaput inti terbentuk kembali
menghasilkan 4 sel anakan dengan kromosom haploid.

GAMETOGENESIS PADA SEL SPERMA DAN OVUM

Pada hewan jantan satu gametosit akan mengalami meiosis I membentuk dua ga-
metosit (spermatosit sekunder) kemudian lanjut mengalami meiosis Il membentuk
spermatid. Akhir dari proses pembelahan satu induk sperma dihasilkan 4 sel anak-
an, Pada hewan betina, dari satu gametosit akan mengalami meiosis I menghasil-
kan oosit II dan polosit I kemudian melanjutkan ke meiosis II menghasilkan 1 ootid
dan polosit II. Polosit I dan II berdegenerasi sehingga pada akhir gametogenesis
hanya akan terbentuk satu ovum yang fungsional.
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@ Gambar 14.4. Fase-fase dalam Meiosis
(Sumber: Campbell et al, 2010)

Regulator siklus sel

Siklus sel dapat berjalan dengan baik dikarenakan dikontrol secara ketat oleh re-
gulator siklus sel, yaitu:

130 BIOLOGI SEL



o O O ¥

o v

o

Cyclin.
Cyclin D, E, A, dan B merupakan jenis paling umum.
Konsentrasi cyclin berubah-ubah

Cyclin diekspresikan secara periodik kecuali cyclin D tidak diekspre-
sikan secara periodik akan tetapi selalu disintesis selama ada stimulasi
growth factor.

Cyclin-dependent kinases (Cdk).
Cdk 4, 6,2, dan 1 merupakan Cdk utama.

Cdks merupakan treonin atau serin protein kinase yang harus berikatan
dengan cyclin untuk aktivasinya.

Konsentrasi Cdks relatif konstan selama siklus sel berlangsung.

Cdks dalam keadaan bebas (tak berikatan) adalah inaktif karena cataly-
tic site, tempat ATP dan substrat berikatan diblok oleh ujung C-terminal
dari CKIs.

Cyclin akan menghilangkan pengebloka tersebut. Ketika diaktifkan, Cdk

akan memacu proses downstream dengan cara memfosforilasi protein

spesifik.
CY{ Jin D - - 7 "
2 j‘u G y’l lir ) t::\'r[ lin A |..(:\jr<)“[1 B
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@ Gambar 14.5. Jenis-jenis Cyclin dan CDK pada Siklus Sel
(Sumber: Gartner, 2007)

Cyclin-dependent kinase inhibitor (CKI),

CKI akan mengikat Cdk atau kompleks cyclin Cdk sehingga mengham-
bat aktivitas Cdk

Cyclin-dependent kinase inhibitor terdiri dari dua kelompok protein
yaitu INK4 (p15, p16, p18, dan p19) dan CIP/KIP (p21, p27, p57).
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© Keluarga INK4 membentuk kompleks yang stabil dengan Cdk sehingga
mencegah Cdk mengikat cyclin D. INK4 bertugas mencegah progresi
fase G1.

© Keluarga CIP/KIP meregulasi fase Gl dan S dengan menghambat kom-
pleks G1 cyclin Cdk dan cyclin B-Cdkl.

© Protein p21 juga menghambat sintesis DNA dengan menonaktifkan pro-
liferating cell nuclear antigen (PCNA).

© Ekspresi p21 diregulasi oleh p53 karena p53 merupakan faktor trans-
kripsi untuk ekspresi p21
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BIOLOGI KANKER

A. Asal Mula Kanker

Normalnya sel yang mengalami pembelahan memiliki check point untuk memasti-
kan tidak ada kekeliruan dalam tahapan pembelahan yang terjadi. Namun terdapat
suatu kejadiaan khusus dimana sel mengalami kegagalan dalam pengaturan mul-
tiplikasi sehingga sekalipun ada kesalahan dalam proses pembelahan, sel tersebut
akan tetap membelah. Tipe sel yang tidak dapat mengontrol pembelahan ini yang
disebut sebagai sel kanker. Pada sel kanker akan membelah terus menerus tanpa
control dan mengganggu sel sel yang normal. Sel kanker yang terus membelah ini
dapat masuk ke pembuluh darah dan ikut mengalir Bersama dengan darah.

Beberapa sifat yang tidak dimiliki sel kanker yaitu ; adhesi, pertautan, dan contact
inhibition. Tidak adanya sifat sifat tersebut mengakibatkan pada sel kanker tidak
bisa memiliki koloni sel yang kompak, sitoskeleton tidak tersusun dengan benar,
adanya hambatan pada transport zat, dan tidak adanya control pada sel sehing-
ga sel membelah tanpa henti dan sulit dikontrol. Angiogenesis dibutuhkan dalam
proses pertumbuhan dan perkembangan karena merupakan penyusunan pembu-
luh darah baru yang terjadi secara normal. Angiogenesis berperan dalam proses
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penyembuhan, akan tetapi, angiogenesis berperan pula dalam karsinogenesis yai-
tu menyebabkan perkembangan sel kanker yang tidak terkendali dan memiliki sifat
ganas.

Kanker berasal dari sel normal yang bertransformasi menjadi ganas. Sel kanker
ini dapat ditemukan di banyak tempat dalam tubuh dan diberi nama sesuai de-
ngan tempat dimana sel ini ditemukan. Kekhasan dari kanker dipengaruhi oleh
usia, jenis kelamin, etnis, pola hidup, latar belakang genetik dan berbagai faktor
lain. Penyebab mengapa sel normal dapat berubah menjadi sel kanker belum dapat
dijelaskan dengan jelas hingga menyebabkan perubahan materi genetis. Sel normal
akan berubah menjadi onkogen melalui beberapa proses yaitu:

© Mutasi: adanya urutan basa kodogen yang berubah sel normal

© Amplifikasi: fragmen kromatin yang mengalami perbanyakan tanpa disertai
dengan pembelahan sel.

© Delesi: hilangnya Sebagian kromatin

© Translokasi: saling pindah silang

B. Faktor Penyebab Kanker

Faktor penyebab kanker dapat dikategorikan ke dalam 4 macam yaitu:

© Faktor predesposisi: Contohnya usia, jenis kelamin, dan riwayat penyakit se-
belumnya

© Faktor pemudah: Contohnya sosial ekonomi buruk, nutrisi buruk, perumah-
an yang buruk, dan ketidak cukupan pelayanan kesehatan

© Faktor presipitasi: yaitu diakibatkan agen spesifik tertentu

© Faktor penguat: yaitu adanya paparan berulang oleh suatu faktor tertentu

Mutasi merupakan jalur utama yan menyebabkan sel normal berubah menjadi sel

kanker. Terdapat dua jalur mutasi yang menyebabkan perbanyakan sel yang tidak

normal. Kedua jalur tersebut adalah:

1. Hiperaktif Gen-Gen Stimulator
Gen bermutasi ini dikenal sebagai oncogene dan gen pasangannya protoon-
cogen (tidak mengalami mutase). Mutasi ini terjadi pada salah satu dari dua
kopi gen yang pada sel.
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2. Inaktivasi Gen-Gen Inhibitor
Bersifat resesif dikarenakan kedua gen yang berpasangan tersebut dibuat ti-
dak aktif yaitu sel mengalami delesi dan terjadi proliferasi sel. Gen pengham-
bat proliferasi sel ini dikenal sebagai tumor suppressor gen.

Kanker akan dicirikan dengan pembengkakan (tumor) kecuali leukemia. Kan-
ker dapat dikelompokkan menjadi dua yaitu benigna (jinak) dan maligna (ga-
nas). Sel tumor bersaing dengan sel normal untuk pengambilan nutrisi dan
oksigen. Tumor jinak tidak mengganggu dan tidak menyebar ke jaringan lain
sekitarnya. Tumor jinak tidak mengancam jiwa kecuali bila ia terletak pada
area struktur vital. Tumor ganas menginvasi jaringan lain dan beranak sebar

ke tempat jauh (metastasis) bahkan dapat menimbulkan kematian.

Tabel 15.1. Perbedaan Tumor Jinak Dan Tumor Ganas

Perbedaan Tumor Jinak Tumor Ganas
Infiltratif (bercabang menyebuk
Ekspansif (Mendesak jaringan kedalam jaringan sehat sekitarnya,
sehat mengakibatkan terbentuk menyerupai jari kepiting sehingga
simpai atau kapsul dari tumor). disebut kanker. Karena itu tumor
Tumor jinak dapat digerakkan dari ganas biasanya sulit digerakkan
Pertumbuhan d
asarnya dari dasarnya. Tumor ganas
karena tidak ada pertumbuhan pertumbuhanya cepat. Terjadi
infiltrative. Pertumbuhan tumor pembelahan multiple dari sebuah
jinak juga tidak cepat membesar sel dapat menjadi beberapa anakan
sekali waktu
. o Tidak bersifat residif yaitu tidak Bersifat residif atau tumbuh kembali
Sifat Residif
menimbulkan kekambuhan. (residif)
Dapat bermetastase di tempat lain
Metastase Tidak bermetastase melalui peredaran darah ataupun
cairan getah bening.
Tumor jinak tidak membahayakan o
. o Dapat menyebabkan kematian jika
Bahaya atau mengancam jiwa, kecuali jika | . :
) . tidak diatasi segera
tumbuh di daerah vital
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Inti sel

Inti sel bertambah, membesar
dengan perbandingan 1:1 atau 1: 2

Inti sel tidak berubah. dengan sitoplasma disertai dengan
Perbandingan inti sel dan bentuk dan ukuran yang berbeda-
sitoplasma masih sama 1.4 beda (pleomorfik). Letak sel satu

dengan yang lain sudah tidak lagi

teratur, susunannya menghilang.

C. Mekanisme Karsinogenesis

Sel sehat tidak akan tiba tiba berubah menjadi sel normal, ada mekanisme berta-

hap dari perubahan sel. Karsinogenesis memerlukan dua proses. Proses pertama

inisiasi dan karsinogen penyebab disebut inisiator. Proses kedua, yang pertum-

buhan neoplastik adalah promosi dan agennya disebut promoter.

1. Inisiasi

©

©
©

Karsinogen bereaksi dengan © Kerusakan dapat diperba-
DNA iki atau sebaliknya berlanjut

Produksi banyak gen menjadi mutasi genetik.

Terjadi kerusakan yang per- © Irreversible terjadi jika telah

. . melewati satu siklus pembe-
manen (irreversible)

lahan sel.

2. Promosi

©
©

Adanya perubahan pada informasi genetik dalam sel

Meningkatkan beberapa kegiatan yaitu sintesis DNA, salinan pasangan
gen dan merubah pola komunikasi antar sel.

Promotor (zat non-mutagen yang dapat menaikkan reaksi karsinogen
dan tidak menimbulkan perbaikan gen) memiliki sifat mengikuti kerja
inisiator, perlu paparan beberapa kali, reversible, mengubah ekspresi
gen seperti: hiperplasia, induksi enzim, dan induksi deferensia

3. Progresi

©
©
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Terjadi perubahan dari sel benigna menjadi pre-maligna dan maligna.

Penyebaran nutrisi ke dalam sel tidak efisien terbentuk tumor Angioge-
nesis Factor (TAF) yang mendorong pembentukan kapiler dan pembuluh
darah yang membentuk cabang baru ke dalam tumor.
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© Melibatkan perubahan fenotip dan morfologi dalam sel

Proses karsinogenesis dapat terjadi dalam waktu menahun tergantung beberapa

faktor tumor dan pasien. Pengaturan proliferasi oleh beberapa jenis gen yaitu:

1.

Protoonkogen dan Onkogen

Protoonkogen mengatur pembelahan dan pematangan sel normal. Protoon-
kogen berubah menjadi onkogen bila terjadi pembelahan sel abnormal yang
berlebihan dan tak terkendali. Kekeliruan transkripsi dan translasi gen ter-
jadi jika protoonkogen dan supresor gen rusak. Hal ini juga mengakibatkan
perubahan cetakan protein yang telah terprogram. Protein abnormal dapat
terjadi karena kegagalan ini dan jika terlepas dari kendali pengaturan normal
mengakibatkan diferensiasi sel menjadi tidak terkendali serta koordinasi per-
tumbuhan dihilangkan,

Anti Onkogen (Suppressor Gene)

Anti onkogen yang sering berperan yaitu TP53. Inaktivasi p53 dapat terjadi
oleh translokasi atau delesi. Jika gen ini gagal mengikat DNA, pengontrolan
antiproliferasi menjadi hilang dan pembelahan sel berjalan terus. Keseim-
bangan antara onkogen dan anti onkogen seharusnya tetap dijaga.

Gen Repair DNA (DNA Repair)

Kegagalan tahap ini membuat DNA cacat dan diturunkan sebagai mutasi per-
manen yang potensial menjadi kanker. Kerusakan transkripsi yang dapat di-
perbaiki pada awal mengakibatkan replikasi sel terbentuk normal namun bila
tidak dapat diperbaiki terbentuk sel baru yang tidak normal. Excision repair
DNA lesion mengatasi kerusakan gen akibat semua faktor endogen maupun
eksogen.

Gen Anti Apoptosis

Apoptosis adalah kematian sel secara terprogram. Protein ABL yang terdapat
dalam inti berperan untuk memulai proses apoptosis sel yang menderita ke-
rusakan pada DNA. Sel nekrosis tanpa reaksi radang nantinya akan diabsorbsi
oleh makrofag.

Gen Anti Metastasis
Gen yang diperkirakan berperan dalam antimetastasis adalah gen nmE1 dan
nmE2. Agresivitas tumor dapat ditandai dari hilangnya fungsi gen tersebut.
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6.

Karsinogen
Karsinogen adalah pemicu kanker atau setidaknya menghasilkan peningkatan
insidens kanker pada hewan atau populasi manusia.

© Onkogen kemikal; contohnya: virus DNA (papilloma virus,
tembakau, aflatoksin molluscum contagiosum,

© Onkogen radiasi; contoh: ra- © Onkogen hormonal; contoh:
diasi oleh ultraviolet, X ray, estrogen, diethylstilbestrol

© Onkogen viral; contoh: on- (DES), steroid

kogen virus RNA (retrovirus) © Onkogen genetik
seperti HIV, dan onkogen oleh

Kanker sendiri memiliki macam yang banyak sekali tapi secara umum dibagi men-

jadi empat golongan utama yaitu sarcoma, karsinoma, adenokarsinoma dan limfo-

ma dimana masing-masing dapat dicirikan sebagai berikut:

1.

Sarkoma

Sarkoma tumbuh dari jaringan penyambung dan penyokong, contoh: tulang
rawan, saraf, pembuluh darah, otot dan lemak. Contoh: fibrosarkoma yang
tumbuh diantara kulit dan tulang.

Karsinoma

berasal dari jaringan epitelial, seperti kulit dan lapisan rongga dan organ tu-
buh. Karsinoma dengan struktur berlapis menyerupai kulit disebut sebagai
karsinoma sel skuamosa (sel tanduk).

Adenokarsinoma

Tumbuh dari jaringan epithelial (jaringan bersel yang menutupi permukaan),
seperti kulit dan lapisan rongga dan organ tubuh, dan jaringan kelenjar, se-
perti jaringan payudara dan prostat.

Limfoma
Sel kanker dimana mengalami tumbuh dan berkembang pada jaringan limpa.

Bahaya kanker selain terus membelah juga bisa menyebar. Penyebaran sel melalui

perluasan langsung atau menyebar ke lokasi yang letaknya jauh disebut dengan

metastasis. Rute metastasis yang bervariasi antara kanker primer yang berbeda-
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beda. Apabila kanker menyebar melalui permukaan organ asal ke dalam suatu
rongga, maka mungkin dapat melepaskan diri dari permukaan dan tumbuh pada
permukaan organ yang bersebelahan. Sel tumor bermigrasi ke dalam saluran lim-
fatik dan terangkut ke aliran kelenjar getah bening, atau menembus pembuluh da-
rah. Sel tumor dari saluran lambung dan usus akan dihentikan di hati, lalu dapat
melaju ke paru-paru. Sel yang berasal dari semua tumor lainnya akan melewati
paru-paru sebelum diangkut ke organ lainnya. Paru-paru dan hati biasanya men-
jadi lokasi metastasis. Banyak kanker cenderung meninggalkan sel di dalam aliran
darah pada masa-masa awal perjalanannya. Kebanyakan sel ini mati di saluran da-
rah, tetapi beberapa diantara mereka tersangkut pada permukaan dan menembus
dinding untuk kemudian memasuki jaringan. Beberapa mungkin menemukan ja-
ringan yang menguntungkan, tempat mereka dapat bertahan hidup, dan tumbuh
menjadi tumor.Beberapa lagi mungkin hanya dapat membelah beberapa kali saja,
sehingga membentuk sarang sel berukuran kecil yang kemudian menjadi dorman
(suatu mikrometastasis).Kelompok sel ini dapat tetap dorman selama bertahun-
tahun, dan kemudian tumbuh kembali sebagai kanker.

D. Tumor Suppressor

Pertumbuhan sel yang terus menerus dan gagal untuk dihambat menjadi salah
satu penyebab terjadinya kanker. Pertumbuhan pada beberapa kanker dipenga-
ruhi oleh signal eksternal yang memiliki bertujuan mempertahankan homeosta-
sis. Protein yang berperan dalam penghambatan proliferasi sel ini dikenal sebagai
tumor supressor gen yang meregulasi pertumbuhan sel. Contoh suppressor gen
yaitu protein p53 yang disandi oleh gen p53 sebagai pengatur siklus sel, perbaikan
kerusakan DNA, sintesis DNA dan diferensiasi sel dalam apoptosis. Ekspresi gen
p53 yang meningkat merangsang mitokondria mengeluarkan sitokrom c ke sitosol
dan j mengaktivasi gen pro apoptosis bax, menurunkan ekspresi Bcl-2 maka sito-
krom dapat dilepaskan dan akan membentuk komplek dengan caspase 9 dan Apaf-
1 untuk mengaktifkan enzim proteolitik yaitu caspase 3, dan akhirnya akan terjadi
apoptosis dan terhambatnya proses angiogenesis. Angiogenesis dapat terhambat
dikarenakan penurunan ekspresi VEGF (Vascular Epidermal Growth). Apoptotik
yang gagal melibatkan patogenesis dari penyakit yang dikarakterisasi dengan ter-
jadinya akumulasi sel, yaitu kanker, penyakit autoimun, dan penyakit viral terten-
tu. Akumulasi berasal dari proliferasi sel yang meningkat atau kegagalan sel untuk
apoptosis terhadap rangsangan yang sesuai.
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Peristiwa apoptosis mempertahankan keseimbangan antara jumlah sel yang dipro-
duksi dan yang mati. Proses mempertahankan kesetimbangan ini diawasi dengan
sistem pengontrol yang baik salah seperti dikontrol oleh suatu gen dan reseptor-
nya yaitu Gen Supresor Tumor/Kanker p53. Pertumbuhan sel tidak dapat dikon-
trol dapat dikarenakan respon imun yang tidak bekerja normal. Sel membentuk
klon yang berkembang dan menimbulkan tumor atau kanker atau neoplasma.
Apabila Gen Supresor Tumor/Kanker p53 mengalami mutasi akibat adanya sel sel
asing (antigen) seperti radiasi kemoterapi, virus dan zat-zat karsinogenik maka
sel-sel DNA akan mengalami metastase dan berproliferasi.

E. Apoptosis

Pada sel yang normal, mekanisme program bunuh diri yang disebut sebagai apop-
tosis sangat penting dalam pengaturan jumlah sel. Disregulasi bisa berakibat tim-
bulnya bermacam penyakit. Apoptosis membatasi proliferasi sel yang tidak diper-
lukan. Program apoptosis pada sel kanker telah mengalami gangguan sehingga sel
akan mengalami metastasis. Apoptosis terjadi melalui dua jalur yaitu melalui jalur
intrinsik dan jalur ekstrinsik dimana kematian sel kanker secara apoptosis dire-
gulasi oleh adanya beberapa factor yaitu: fragmentasi DNA , tumor supressor gen
p53, gen antiapoptosis Bcl-2 dan aktivitas enzim proteolitik caspase 3. Gen p53
merangsang mitokondria mengeluarkan sitokrom c ke sitosol dan juga mengakti-
vasi gen pro apoptosis bax. Gen Bcl-2 adalah gen anti apoptosis yang bertanggung
jawab dalam proses pelepasan sitokrom dari mitokondria, dengan penurunan eks-
presi Bcl-2 maka sitokrom dapat dilepaskan dan akan membentuk komplek de-
ngan caspase 9 dan Apaf-1 untuk mengaktifkan enzim proteolitik yaitu caspase
3, serta akhirnya akan terjadi apoptosis. Tiga pilihan dalam sel untuk masa depan
yaitu statis, membelah diri (proliferasi) atau mati (apoptosis). Sementara Oncogen
dan tumor supressor gen memiliki peran dalam penerusan dan interpretasi sinyal-
sinyal ini.

Evaluasi proses mitosis akan dilakukan sebelum memasuki tahap selanjutnya. Eva-
luasi ini ada pada tahapan checkpoint pada fase istirahat dalam siklus sel yang akan
terhenti jika terdapat kesalahan atau kerusakan pada sel. Chekpoint tersebut ada-
lah:

1. G1-S Checkpoint
Ada tidaknya kerusakan DNA akan dikoreksi pada fase S. Bila terdapat ke-

rusakan DNA yang belum diperbaiki (unrepair DNA) akan menyebabkan gen
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F.

mengalami apoptosis. Dalam G1-S Checkpoint terdapat tiga gen yang berpe-
ngaruh yaitu RB, P53 dan CDKN2A. Pada sel-sel tumor, G1-S checkpoint akan
diinaktifkan. Gen RB dan p53 mengalami inaktif pada sel kanker mengaki-
batkan mitosis yang berlebihan dan apoptosis terhambat. Gen p53 diaktiva-
si oleh keadaan hipoksia dan siklus sel tertahan pada fase G1 serta mengin-
duksi terjadinya proses DNA repairing. DNA Repairing akan dilakukan dengan
cara meningkatkan kerja gen p21 (menghambat cyclin dependent kinase) dan
merangsang gen GADD45. Jika proses repairing DNA berhasil maka proses
akan berlanjut, namun jika gagal maka akan terjadi apoptosis yaitu gen p53
menginduksi gen BAX. Bila gen p53 mengalami mutasi menyebabkan sel yang
mengandung DNA yang rusak ini untuk terus berproliferasi dan dapat menye-
babkan timbulnya keganasan.

G2-M Checkpoint

Pada tahap G2-M checkpoint ada penghambatan agar sel tidak memasuki ta-
hap mitosis. Bila proses replikasi dan perbaikan DNA belum selesai maka pro-
ses pembelahan sel tidak dapat dilanjutkan.

Spindle Checkpoint

Spindle checkpoint yang menghilang akan menyebabkan terbentuknya sel-
sel yang tidak normal dimana sel tumor telah kehilangan kemampuan ini.
Spindle checkpoint dibutuhkan supaya pemisahan kromosom dapat dicegah
pada saat mitosis hingga seluruh kromosom telah melekat pada benang-
benang spindle.

Pengujian Aktivitas Anti Kanker

Dalam pencarian solusi dalam permasalahan penyakit kanker, telah banyak dikem-

bangkan pengujian terkait dengan pencarian bahan kimia yang dapat digunakan

sebagai obat antikanker ataupun sebagai alternatif kemoterapi. Pengujian Aktivitas

Anti Kanker dapat diperiksa secara in vitro dan in vivo

1.

Pengujian secara In Vitro

Pengujian In vitro adalah uji aktivitas yang dilakukan di luar sel seperti mi-
salnya membuat atau menghidupkan sel line dalam kultur jaringan. Peng-
ujian secara in vitro dapat dilakukan di laboratorium yang memiliki incuba-
tor CO? untuk menumbuhkan sel kanker. Sel kanker yang digunakan dapat
diambil langsung dari pasien kanker ataupun dari sel sel kanker yang telah

BAB LIMA BELAS » BIOLOGI KANKER 141



142

dikulturkan. Contoh pengujian sel kanker misalnya dalam sebuah penelitian
telah diujikan sel kanker nasofaring menggunakan sirsak. Pada pengujian ter-
sebut didapatkan kesimpulan bahwa senyawa acetogenin pada sirsak mampu
menghambat proses proliferasi pada sel kanker nasofaring. Begitu pula pada
penelitian induksi apoptosis pada sel kanker kolon (sel Widr) menggunakan
bekatul beras hitam. Pada bekatul beras hitam diketahui mengandung senya-
wa antosianin yang tinggi sehingga menyebabkan dia berwarna. Antosianin
yang terkandung dalam bekatul beras hitam ini diteliti mampu menginduksi
apoptosis pada sel kanker kolon dan menghambat pembelahan sel nya.

Pengujian secara In Vivo

Pengujian In Vivo adalah uji aktivitas yang dilakukan di dalam sel seperti misal-
nya membuat kanker dalam hewan coba dengan zat-zat karsinogenik seperti
misalnya membuat fibrosarkoma dalam mencit dengan induksi benzopiren.

(a) (b) (c)

@ Gambar 15.1. Morfologi sel WiDr setelah penambahan fraksi
bekatul ‘Wojalaka'. (a) Senyawa Nilai IC50 (ug/ml) kontrol
sel WiDr, (b) Perlakuan F6, (c) Perlakuan F4 323,16113,41F6
setelah MTT
(Sumber: Pranatami, 2016)
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BAB ENAM BELAS

KERUSAKAN DAN
KEMATIAN SEL

el merupakan unit dasar kehidupan organisme. Seluruh proses metabo-

lisme organisme diatur dan dipengaruhi oleh kondisi sel. Terkadang kita

tidak menyadari pentingnya menjaga kondisi sel tubuh hingga muncul be-
berapa kondisi/penyakit akibat sel yang tidak berada pada kondisi baik.

A. Kerusakan Sel

1. Penuaan Sel

Penuaan sel dapat diartikan sebagai kondisi menurunnya homeostasis sel
secara berkala pasca fase reproduktif kehidupan, sehingga menimbulkan ri-
siko peningkatan penyakit hingga kematian. Penuaan biasanya dihubungkan
dengan usia, namun tidak menutup kemungkinan terjadinya penuaan dini
akibat sel gagal dalam merawat dan memperbaiki organelnya karena terjadi
kerusakan DNA. Penuaan terbagi menjadi dua jenis, yaitu penuaan terpro-
gram (akibat pemendekan telomer saat pembelahan sel) dan penuaan tidak
terproram (akibat stres oksidatif).
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Proses penuaan melibatkan faktor genetik, lingkungan dan intrinsik individu
(Norwood at.al, 1992). Proses penuaan dapat terjadi akibat akumulasi kerusak-
an molekuler karena stres, lingkungan, dan nutrisi yang tidak memenuhi ke-
butuhan hidup sel. Mekanisme genetik sel menjaga serta memperbaiki organ
sel, sehingga dapat memperlambat tingkat penuaan dan mempertahankan
kehidupan individu. Gaya hidup dan konsumsi asupan nutrisi yang sehat juga
dapat membantu mengurangi defek seluler. Selain berdampak pada penuaan,
akumulasi defek seluler juga dapat menyebabkan inflamasi (Collado dan Ser-
rano, 2010). Inflamasi merupakan proses respons terhadap defek yang tidak
dapat diperbaiki, bukan karena stres lingkungan. Dampak akhir akumulasi
defek seluler pada akhirnya dapat mengakibatkan organisme menjadi mudah
renta, cacat, dan sakit.

Senescence

Hampir sama dengan kondisi penuaan, senescence adalah kondisi di mana sel
sudah berada pada fase tua nya. Sel yang terus mengalami stres dan kerusak-
an (sumber eksogen maupun endogen) akan memberikan beberapa respon,
di mana sel bisa membaik seperti kondisi normal, sel membelah, sel berhen-
ti membelah hingga sel mengalami kematian (apoptosis). Sel dalam keada-
an normal akan terus membelah hingga mencapai batas kemampuannya. Sel
fibroblas normal pada manusia dapat membelah hingga 50 - 70 kali (pada
kondisi kultur jaringan) hingga kemudian akan berhenti membelah. Hilangnya
kemampuan replikasi dan keadaan ireversibel sel somatik didefinisikan seba-
gai kondisi senescence seluler. Sel pada fase senescence berbentuk ireguler,
volume membesar, jumlah lisosom banyak, mitokondria abnormal serta abrasi

inti sel multipel.
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@ Gambar 16.1 Sel Fibroblas (a} Kondisi Muda (b) Kondisi
Senescence dengan inti terbelah
{Surmber: Dirmri 2t al, 1995)

Gambar di atas menunjukan bentuk sel fibroblas muda yang aktif membelah
(berbentuk tajam pada kedua ujung) dan sel fibroblas yang mengalami senes-
cence (inti lebih kecil dan terbelah) pada kondisi kaltur jaringan. Terdapat
dua hipotesis teori yang menjadi alasan sel mengalami senescence. Hipote-
sis pertama menggambarkan senescence selular sebagai mekanisme dalam
menghambat laju pertumbuhan tumor. Hipotesis pertama didasarkan pada
fakta di mana sel kanker akan terus membelah tanpa batas ketika diujikan
pada kondisi kultur, Hipotesis ini melihat respons senescence sebagai proses

vang menguntungkan organisme.

Hipotesis kedua menggambarkan senescence selular sebagai rekapitulasi dari
proses penuaan sel. Hipotesis kedua muncul berdasarkan fakta di mana pro-
ses perbaikan dan perawatan sel akan berkurang seiring dengan penuaan sel.
Hipotesis kedua memposisikan senescence selular sebagai hal yang meru-
gikan organisme karena dapat mengganggu fungsi dan regenerasi jaringan.
Senescence juga berkaitan dengan mekanisme molekuler diantaranya yaitu
akumulasi kerusakan DNA, gangguan perbaikan DNA, modifikasi epigenetik
DNA, peningkatan produksi radikal bebas, peningkatan kerusakan protein,
dan pemendekan telomer. Senescence seluler tidak hanya terjadi setelah ba-
tas pembelahan terlampaui (senescence replikatif), namun dapat ditimbulkan

juga oleh stres eksternal seperti stres oksidatif (senescence prematur). Gam-
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bar di bawah ini menampilkan sumber penyebab kerusakan DNA dan akibat

yang ditimbulkannya.
UV, radiasi, l SOR, alkilasi,
kimiawi Rantai DNA hidrolisis
putus

Misreplikasi,
seqreqasi
kiomosom aberans

'

Mutasi,
abrasi kromosom

Kerusakan DNA

Trankiipsi terhambat,

Sistem
perbaikan

DNA

1eplikasi terthambat

!

Siklus sel tenunda
atau terhenti, sel

apoplosis
iliace P e
‘ Kanker ]: ; Penuaan W
J "

@ Gambar 16.2 Sumber Penyebab Kerusakan DNA dan Akibat yang

Ditimbulkan
(Sumber: Hoeijmakers, 2009)

Berdasarkan gambar di atas, kerusakan DNA dapat ditimbulkan dari sumber
eksogen (sinar ultraviolet) maupun endogen (hasil metabolisme berupa SOR,
hidrolisis dan alkilasi). Kerusakan DNA dapat mengakibatkan misreplikasi atau
segregasi kromosom aberans. Hal tersebut dapat menimbulkan perubahan

permanen berupa mutasi atau kromosom aberans beresiko kanker. Dampak
lain kerusakan DNA dapat menyebabkan terjadinya gangguan transkripsi atau

replikasi DNA sehingga akan menimbulkan siklus sel tertunda atau bahkan
berhenti. Siklus sel yang berhenti dapat menyebabkan kematian sel (apopto-

sis) yang akan berdampak pada proses penuaan organisme.
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3. Radikal Bebas

Radikal bebas digambarkan sebagai sekelompok bahan kimia (atom maupun
molekul) yang mengandung elektron tak berpasangan pada lapisan luarnya.
Radikal bebas juga didefinisikan sebagai kelompok bahan kimia yang memiliki
reaksi jangka pendek dengan satu atau lebih elektron bebas. Atom akan se-
lalu berusaha untuk mencapai keadaan stabilitas maksimum, apabila sebuah
atom mengandung elektron bebas maka atom tersebut akan selalu mencoba
untuk melengkapi lapisan luarnya dengan menambah atau mengurangi elek-
tron (mengisi maupun mengosongkan lapisan luarnya). Kondisi lain adalah
atom akan membagi elektronnya dengan cara bergabung bersama atom yang
lain dalam rangka saling melengkapi lapisan luarnya. Radikal bebas memiliki
spesifitas kimia yang rendah, sehingga radikal bebas akan sangat reaktif dan
dapat bereaksi dengan berbagai molekul lain, seperti protein, lemak, karbo-
hidrat, bahkan DNA. Radikal bebas akan menyerang molekul stabil yang bera-
da di dekatnya dengan mengambil elektron mereka guna melengkapi lapisan
terluarnya. Zat yang terambil elektronnya akan menjadi radikal bebas, sehing-
ga akan terjadi suatu reaksi berantai hingga sel mengalami kerusakan.

Istilah radikal bebas diartikan sebagai molekul yang relatif tidak stabil, mem-
punyai satu atau lebih elektron yang tidak berpasangan di orbit luarnya. Mole-
kul tersebut bersifat reaktif dalam mencari pasangan elektronnya. Jika sudah
terbentuk dalam tubuh maka akan terjadi reaksi berantai dan menghasilkan
radikal bebas baru yang akhirnya jumlahnya terus bertambah (Lubis, 2010).

Radikal bebas dalam tubuh manusia berasal dari dua sumber, yaitu endogen
(sumber dari dalam tubuh) dan eksogen (sumber dari luar tubuh).

a. Sumber Endogen

1) Autoksidasi

Autoksidasi adalah produk dari proses metabolisme aerobik. Molekul
yang mengalami autoksidasi berasal dari katekolamin, hemoglobin, mi-
oglobin, sitokrom C yang tereduksi, dan thiol. Hasil autoksidasi berupa
reduksi dari oksigen diradikal dan kelompok reaktif oksigen. Superoksida
menjadi bentukan awal radikal bebas.

2) Oksidasi Enzimatik

Beberapa jenis sistem enzim dapat menghasilkan radikal bebas dalam
jumlah yang tidak sedikit, seperti xanthine oxidase, prostaglandin syn-
thase, lipoxygenase, aldehyde oxidase, dan amino acid oxidase. Enzim
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myeloperoxidase hasil aktivasi neutrofil, memanfaatkan hidrogen perok-
sida untuk oksidasi ion klorida menjadi suatu oksidan yang kuat.

Sumber Eksogen

1) Obat-obatan

Beberapa jenis obat dapat meningkatkan produksi radikal bebas berupa
tekanan oksigen yang naik. Bahan obat yang bereaksi dengan hiperoksia
akan mempercepat laju kerusakan. Beberapa diantaranya yaitu antibiotik
kelompok quinoid, nitrofurantoin, obat kanker (bleomycin, anthracycli-
nes, dan methotrexate) yang memiliki aktivitas pro-oksidan. Selain itu,
radikal juga dapat berasal dari bahan fenilbutazon, beberapa asam fena-
mat dan komponen aminosalisilat dari sulfasalazine yang dapat mengi-
naktivasi protease, dan penggunaan asam askorbat dalam jumlah banyak
yang mempercepat peroksidasi lemak.

2) Radiasi

Radioterapi menjadi salah satu pemicu terjadinya kerusakan jaringan
yang disebabkan oleh radikal bebas. Radiasi elektromagnetik (sinar X, si-
nar gamma) dan radiasi partikel (partikel elektron, photon, neutron, alfa,
dan beta) akan membentuk radikal primer melalui pemindahan energi
pada komponen seluler, contohnya air. Radikal primer dapat mengalami
reaksi sekunder dengan oksigen yang terurai atau bersama cairan selu-

ler.

3) Asap Rokok

Rokok mengandung oksidan dalam jumlah yang cukup untuk memi-
cu terjadinya kerusakan saluran pernapasan. Oksidan asap tembakau
menghabiskan antioksidan intraseluler dalam sel paru melalui meka-
nisme yang dikaitkan dengan tekanan oksidan. Setiap hisapan rokok di-
perkirakan mengandung bahan oksidan dalam jumlah yang sangat besar,
meliputi aldehida, epoxida, peroxida, dan radikal bebas lain yang dapat
bertahan hingga menyebabkan kerusakan alveoli.

Radikal bebas diproduksi di dalam sel melalui proses reaksi pemindahan elek-
tron dengan mediator berupa enzimatik maupun non-enzimatik. Produksi
radikal bebas dalam sel dapat terjadi terus menerus (berkala) maupun berupa
reaksi terhadap rangsangan yang diberikan. Radikal bebas yang diproduksi
secara berkala yaitu superoksida yang dihasilkan melalui aktivasi fagosit dan
reaksi katalisa seperti ribonukleotida reduktase. Sedangkan radikal bebas
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yang dibentuk melalui pemberian rangsangan yaitu saat terjadi kebocoran
superoksida, hidrogen peroksida atau kelompok oksigen reaktif (ROS) lainnya
(saat bakteri bertemu dengan fagosit teraktivasi). Pada keadaan normal radi-
kal bebas hanya bersumber dari kebocoran elektron yang terjadi dari rantai
transport elektron, misalnya pada mitokondria dan retikulum endoplasma;
serta molekul oksigen yang menghasilkan superoksida. Radikal bebas dapat
terbentuk pada kondisi yang tidak lazim seperti saat terpapar radiasi ion, si-
nar ultraviolet, dan paparan energi tinggi lainnya, saat itu radikal bebas akan
dihasilkan secara berlebihan.

Tekanan oksidatif (oxidative stress) sebagai penyebab munculnya radikal be-
bas adalah suatu keadaan di mana tingkat oksigen reaktif intermediate (ROI)
yang beracun melebihi pertahanan anti-oksidan dari endogen. Keadaan te-
kanan oksidatif menyebabkan radikal bebas berlebih yang akan bereaksi de-
ngan lemak, protein, asam nukleat seluler, hingga akhirnya akan terjadi keru-
sakan lokal dan disfungsi organ tertentu.

a. Peroksidasi Lemak

Lemak merupakan biomolekul yang paling rentan terhadap serang-
an radikal bebas. Membran sel yang mengandung banyak sumber poly
unsaturated fatty acid (PUFA) akan mudah dirusak oleh bahan-bahan
pengoksidasi (proses tersebut disebut sebagai peroksidasi lemak). Pe-
roksidasi lemak merupakan suatu proses berkelanjutan sehingga dapat
menyebabkan kerusakan nyata pada sel. Pemecahan hidroperoksida le-

mak sering melibatkan katalisis ion logam transisi.
b. Kerusakan Protein

Protein dan asam nukleat lebih tahan terhadap radikal bebas dibanding-
kan dengan lemak, sehingga kecil kemungkinan terjadinya reaksi beran-
tai pada protein. Serangan radikal bebas terhadap protein sangat jarang
terjadi kecuali pada keadaan yang sangat ekstensif. Hal ini terjadi hanya
jika radikal bebas mampu berakumulasi (jarang pada sel normal), atau
bila kerusakannya terfokus pada daerah tertentu dalam protein. Salah
satu penyebab kerusakan yaitu ketika protein berikatan dengan ion lo-

gam transisi.
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Kerusakan DNA

Seperti pada protein, kecil kemungkinan terjadi kerusakan DNA akibat
radikal bebas yang menjadi suatu reaksi berantai, biasanya kerusakan
terjadi bila ada lesi pada susunan molekul. Apabila kerusakan tidak dapat
diperbaiki, dan terjadi sebelum replikasi maka akan terjadi mutasi pada
DNA. Radikal oksigen dapat menyerang DNA jika terbentuk disekitar
DNA seperti pada radiasi biologis.

Oksigen yang kita hirup akan diubah oleh sel tubuh secara konstan men-
jadi senyawa yang sangat reaktif yang dikenal sebagai senyawa reaktif
oksigen (reactive oxygen species/ROS) yang merupakan suatu bentuk
radikal bebas. Peristiwa pembentukan berlangsung ketika terjadi proses
sintesis energi oleh mitokondria atau proses detoksifikasi yang melibat-
kan enzim sitokrom P-450 pada hati. Produksi ROS secara fisiologis me-
rupakan konsekuensi normal dalam kehidupan aerobik.

Sebagian ROS berasal dari proses fisiologis (ROS endogen) dan lainnya
adalah ROS eksogen, seperti berbagai polutan lingkungan (emisi ken-
daraan bermotor dan industri, asbes, asap rokok dan lain-lain), radiasi
ionisasi, infeksi bakteri, jamur, virus, serta paparan zat kimia (termasuk
obat) yang bersifat mengoksidasi. Ada berbagai jenis ROS, diantaranya
yaitu superoksida anion, hidroksil, peroksil, hydrogen peroksida, singlet
oksigen, dan lain sebagainya.

Ada kalanya radikal bebas, termasuk juga ROS, memiliki peran penting
bagi kesehatan dan fungsi tubuh normal dalam menghadapi keadaan in-
flamasi, membunuh bakteri, dan mengendalikan tonus otot polos pem-
buluh darah serta organ-organ dalam tubuh kita. Namun bila dihasilkan
melebihi batas kemampuan proteksi antioksidan seluler, maka radikal
bebas akan menyerang sel itu sendiri. Struktur sel yang berubah juga
akan merubah fungsi sel itu sendiri, hingga akhirnya mengarah pada
munculnya suatu penyakit. Keadaan stress oksidatif membawa pada ke-
rusakan oksidatif mulai dari tingkat sel, jaringan hingga ke organ tubuh.
Hal tersebut menyebabkan terjadinya percepatan proses penuaan dan
munculnya berbagai penyakit.
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1.

Kematian Sel

Apoptosis

Kematian sel akibat apoptosis mengalami perubahan morfologi. Selnya me-
nyusut dan terkondensasi, sitoskeleton rusak, membran nukleus rusak,
kromatin nukleus terkondensasi dan terpotong-potong menjadi fragmen-
fragmen. Permukaan sel atau badan apoptosis secara kimiawi mengalami
perubahan sehingga sel tetangga atau makrofag dengan cepat menelannya,
sehingga sedikit sekali kematian sel yang dapat dilihat.

0pm

@ Gambar 16.3 (A) dan (B) Apoptosis, (C) Nekrosis. Sel (A) dan
(C) Dikembangbiakkan pada Cawan Kultur sedangkan Sel
(B) Mati pada Perkembangan Jaringan yang Ditelan oleh Sel
Fagositosis. Sel (A) dan (B) Terkondensasi dan Nampak Relatif
Tetap Bentuknya sedangkan Sel (C) Nampak seperti Meletus

Pada beberapa kondisi kematian sel memang sengaja dilakukan dalam upaya
menghilangkan sel yang tidak diinginkan. Kondisi ini disebut sebagai kemati-
an sel terprogram. Pada perkembangan sistem saraf vertebrata, setengah tipe
sel saraf secara normal segera mati setelah dibentuk. Kematian sel, contoh-
nya membantu pembentukan tangan dan kaki selama perkembangan embrio.
Kasus lain sel mati ketika struktur mereka tidak diperlukan dalam waktu yang
lama, contohnya kecebong yang berubah jadi katak selama metamorfosis,
sel-sel pada ekor akan mati dan ekor yang tidak diperlukan oleh katak akan
menghilang.
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(B)

@ Gambar 16.4 Bentuk Jari pada Perkembangan Cakar Mencit
dengan Apoptosis. Sel Apoptosis pada (A) Nampak seperti
Titik-titik Berwarna Hijau Cerah diantara Perkembangan Jari

@ Gambar 16.5 Apoptosis selama Metamorfosis dari Kecebong
menjadi Katak

Kematian sel terprogram juga berfungsi sebagai proses kontrol pada perkem-
bangan, eliminasi sel yang abnormal, salah tempat, tidak berfungsi atau ber-
potensi membahayakan organisme tersebut. Contohnya terjadi pada sistem
imun adaptif, apoptosis akan mengeliminasi perkembangan limfosit T dan B
yang gagal memproduksi reseptor antigen spesifik atau reseptor reaktifnya
sendiri yang mengakibatkan sel-sel secara potensial berbahaya, selain itu juga
mengeliminasi sebagian besar limfosit yang diaktifkan oleh adanya infeksi se-
telah mereka membantu merusak mikroba. Sel hewan dapat mengenali keru-
sakan berbagai macam organel dan seandainya kerusakannya parah, mereka
dapat melakukan aksi bunuh diri dengan apoptosis. Contohnya adalah ke-
rusakan DNA yang dapat memicu mutasi penyebab kanker seandainya tidak
diperbaiki.
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Sel yang mengalami apoptosis tidak hanya mempunyai karakteristik morfolo-
gi tetapi juga menunjukkan perubahan kimiawi sehingga dapat digunakan un-
tuk mendeteksi sel-sel apoptosis. Contohnya selama apoptosis, endonuklease
memotong DNA kromosom menjadi fragmen-fragmen dengan ukuran khu-
sus sehingga akan menunjukkan pola-pola tertentu ketika dianalisis dengan
elektroforesis gel. Pemisahan DNA menyebabkan banyak potongan DNA baru
yang dapat dilabeli pada nukleus sel apoptosis dengan menggunakan nukleo-
tida yang dilabeli dengan teknik TUNEL.

Banyak penyakit manusia yang terjadi akibat kelebihan jumlah sel selama
apoptosis. Pada serangan jantung dan stroke, banyak sel mati akibat nekro-
sis sebagai hasil iskemia (suplai darah yang kurang), tetapi sebagian ke-
cil sel sengaja mati akibat apoptosis. Harapannya kedepan ada obat seperti
penghambat caspase yang memblok apoptosis yang berfungsi memastikan
kelangsungan hidup sel. Kasus lain yaitu sedikit sekali sel yang mati karena
apoptosis. Mutasi pada mencit dan manusia, contohnya menginaktifkan gen
pengkode reseptor kematian Fas atau ligan Fas mencegah kematian normal
beberapa limfosit, menyebabkan sel terakumulasi dalam jumlah yang berle-
bihan pada limfa dan kelenjar getah bening. Kasus ini menyebabkan penyakit
autoimun, yang mana limfosit bereaksi melawan jaringannya sendiri. Pengu-
rangan apoptosis juga berkontribusi penting pada banyak tumor, seperti sel
kanker sering meregulasi program apoptosis secara abnormal.

Nekrosis

Nekrosis merupakan suatu bentuk kematian sel yang disebabkan oleh me-
kanik, kimia atau suhu yang menginfeksi seperti agen infeksi (Murray, 2002).
Sel pecah setelah mengalami pembengkakan, dan melepas isinya ke jaringan
sekitarnya dengan pola yang tidak terkendali. Sel yang mengalami nekrosis
akan membengkak, pecah dan mengeluarkan isi sel yang dapat merusak sel
di sekitarnya dan biasanya mengakibatkan inflamasi. Tidak seperti apopto-
sis, nekrosis biasanya terjadi pada keadaan yang kekurangan energi seluler.
Namun juga kondisi hipoksia yang biasanya menunjukkan keadaan apoptosis,
jika kondisi semakin memburuk dan kekurangan nutrisi maka nekrosis akan

terjadi.

Vanlangenakker (2008) menjelaskan bahwa nekrosis merupakan jenis kemati-
an sel yang berbeda dengan apoptosis dan autophagi, dan biasanya dianggap
tak terkendali atau tidak terkontrol. Namun penelitian terbaru menunjukkan,
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bahwa kejadian tersebut mungkin saja dapat dikontrol. Setelah pensinyalan
atau damage-induced lesi, nekrosis dapat mencakup tanda-tanda proses ter-
kendali seperti disfungsi mitokondria, peningkatan Reaktive Oxygen Speci-
es (ROS), penipisan ATP, proteolisis oleh calpains dan cathepsins, dan awal
dari pecahnya membran plasma. Di samping itu inhibisi protein tertentu yang
terlibat dalam mengatur apoptosis atau autophagi dapat mengubah jenis sel
kematian menjadi nekrosis.
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@ Gambar 16.6 Perubahan Irreversibel yang Mengakibatkan
Nekrosis
(Sumber: Murray, 2003)

Nekrosis disebabkan oleh kerusakan sel yang terjadi secara terus menerus,
luka sel menjadi bersifat irreversible, dan pada waktu tertentu sel tidak mam-
pu memperbaiki kerusakan tersebut dan mengakibatkan kematian sel. Nekro-
sis berbeda dengan apoptosis, di mana ketika kerusakan sel mengakibatkan
kerusakan membran sel, enzim keluar dari lisosom dan memasuki sitoplasma
dan akhirnya mencerna sel itu sendiri maka akan mengakibatkan nekrosis.
Isi sel akan keluar melalui membran plasma yang rusak dan mengakibatkan
inflamasi. Nekrosis biasanya disebabkan oleh luka seperti ischemia, terpapar
toksin, berbagai infeksi dan trauma. Namun ketika sel kehilangan faktor per-
tumbuhan atau DNA atau protein yang rusak tanpa bisa diperbaiki, sel terse-
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but akan membunuh dirinya sendiri dengan tipe kematian yang disebut apop-
tosis. Kematian ini memiliki ciri kerusakan nukleus tanpa kerusakan integritas
membran sel.

Phagocyte

Enzymatic digestion Phiagocyiosis
and leakage of of apoptotic cells
cellular contents and fragments

NECROSIS APOPTOSIS

@ Gambar 16.7 Perbedaan Nekrosis dan Apoptosis
(Sumber: Murray, 2003)

Kematian sel tipe nekrosis yang disebabkan oleh luka seperti ischemia, terpa-
par toksin, berbagai infeksi dan trauma tersebut mengakibatkan perubahan
fungsi seluler dan tidak normalnya beberapa komponen seluler penting lain-
nya. Beberapa target yang diakibatkan oleh faktor penyebab nekrosis antara
lain (1) mitokondria yang berfungsi dalam pembentukan ATP, (2) membran sel
yang berperan dalam mempertahankan tekanan osmotik dan ion dan melin-
dungi organ di dalamnya, (3) sintesis protein, (4) sitoskeleton, dan (5) genetik
sel.

Kematian sel tipe nekrosis telah lama yang dianggap sebagai sebuah kemati-
an sel yang tidak terkendali. Tapi baru-baru ini itu telah menjadi jelas bahwa
nekrosis adalah sebuah kejadian molekuler terkontrol yang dikaitkan dengan
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patologi seperti cedera Ischemia-Reperfusion (IR), neurodegeneration pato-
gen dan infeksi. Serine/threonine kinase Protein Receptor-Interacting 1 (RIP
1) memainkan peranan penting selama inisiasi nekrosis dan diinduksi oleh in-
teraksi ligand-reseptor. Di sisi lain, penipisan ATP adalah sebuah faktor yang
mengawali ischemia-induced sel kematian nekrosis. Pemain umum dalam ke-
matian sel nekrosis terlepas dari stimulus tersebut adalah kalsium (Ca?*) dan
senyawa Reaktive Oxygen Species (ROS). Selama nekrosis, peningkatan kadar
kalsium di sitosol biasanya mengawali peningkatan kadar kalsium mitokon-
dria, efek bioenergetik, aktivasi protease dan phospholipases.

ROS menginisiasi kerusakan lipid, protein dan DNA yang mengakibatkan
disfungsi mitokondria, penurunan regulasi keseimbangan ion dan rusaknya
membran sel. Penurunan stabilitas membran sel juga dimediasi oleh faktor
lain, seperti acid sphingomyelinase (ASM), phospholipase A2 (PLA2) dan cal-
pains lainnya. Selain itu, sel yang mengalami nekrosis melepaskan faktor imu-
nomodulator yang mengarah pada respon fagosit. Pengetahuan tentang me-
kanisme molekuler yang terlibat dalam nekrosis telah memberikan kontribusi
terhadap pemahaman kita tentang patologi nekrosis yang terkait.

Kematian sel tipe nekrosis ditandai dengan pembengkakan sel, membran
pecah dan dilanjutkan dengan hilangnya isi intraseluler. Dalam waktu yang
lama nekrosis telah dianggap menjadi bentuk kematian yang disengaja, tak
terkendali, tapi bukti telah menemukan bahwa kematian sel nekrosis dapat
dilakukan oleh satu set jalur sinyal transduksi dan mekanisme eksekusinya.
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