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Abstrak 
Radiokemoterapi  merupakan  salah  satu  dari  beberapa  metode  potensial  untuk

pengobatan kanker. Namun demikian, resistensi atau kekebalan sel kanker terhadap radiasi
dan obat-obatan kimia anti kanker menjadi hambatan besar dalam memperoleh terapi yang
efektif.  Untuk  mengetahui  mekanisme  resistensi  terhadap  radiasi,  kami  telah  membuat
Clinically Relevant Radioresistant (CRR) cells atau sel yang secara klinis sesuai dengan sel
yang  resisten  terhadap  radiasi,  yang  dinamai  sel  SAS-R,  berasal  dari  sel  kanker  mulut
manusia  (SAS).  Sel  SAS-R terus  tumbuh  dan berkembang  dibawah  penyinaran  terhadap
sinar-X dengan dosis 2 Gy/hari selama lebih dari 30 hari. 

Diantara  beberapa  obat-obatan  anti  kanker  yang  telah  teliti,  sel  SAS-R  didapati
resisten  terhadap  Docetaxel  (DOC).  Penyinaran  dengan sinar-X maupun  pemberian  DOC
telah meningkatkan reactive oxigen species (ROS) di mitokondria (mt) pada sel SAS, namun
hal tersebut tidak terjadi pada sel SAS-R. ROS diketahui memiliki peran ganda sebagai pro
oksidan anti oksidan. ROS juga diketahui memediasi dan terlibat dalam proses kematian sel.

Untuk meneliti peranan ROS yang berasal dari mitokondria pada kejadian resistensi
terhadap radiasi sekaligus terhadap DOC, dibuat sel SAS yang hampir tidak memiliki DNA
mitokondria  (SAS-ρ0).  Hasil  penelitian  yang  baru-  baru ini  saya  lakukan,  baik  uji  high-
density  survival yang  dimodifikasi  maupun  uji  water  soluble  tetrazolium  salts (WST)
menunjukkan  bahwa sel  SAS-ρ0 lebih  reisten  terhadap   sinar-X dan DOC dibandingkan
dengan  sel SAS. Pewarnaan Mitosox red menunjukkan bahwa paparan terhadap sinar-X dan
pemberian DOC meningkatkan ROS dari mt pada  sel SAS, namun sebaliknya, SAS-R dan
SAS-ρ0  tidak  terjadi.  Penemuan  kami  mengungkapkan  bahwa  ROS  yang  berasal  dari
mitokondria terlibat pada terjadinya resistensi silang terhadap sinar-X dan DOC.
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Pengantar

  Terapi  radiasi  dan  obat  –obatan  kimia  merupakan  modalitas  potensial  pada  terapi

kanker. Karena terapi kimoradiasi pada umumnya lebih efektif dibandingkan terapi radiasi

maupun  kimia  secara  tunggal,  resistensi  silang  (cross-resistance)  merupakan  salah  satu

hambatan besar dalam terapi kanker. Institute of Development, Aging and Cancer (IDAC),

Universitas  Tohoku, Jepang telah membuat  sel CRR, yaitu  sel  yang secara klinis  relevan

dengan sel yang resisten terhadap radiasi yang berasal dari sel SAS dan selanjutnya disebut

sel  SAS-R.  Sel  SAS-R  ini terus  berkembang  menjadi  banyak  dibawah  penyinaran  dosis

radiasi  2  Gy/hari  selama  30  hari,  yang  diketahui  merupakan  tatalaksana  standar  untuk

radioterapi tumor.  

Resistensi  silang  pada  sel  SAS-R  telah  di  lakukan  melalui  screening  terhadap

berbagai  obat-obatan  anti  kanker  seperti  docetaxel,  5-fluorouracil,  cisplatine,  bleomycin,

vincristine etoposide and  adriamycin. Dibandingkan  dengan  sel  SAS,  sel  SAS-R

menunjukkan resistensi silang terhadap sebuah obat terapi kimia anti pembelahan sel (anti-

mitotic), docetaxel (DOC). Hal ini mengejutkan bagi peneliti, karena penyebab utama dari

kematian sel yang disebabkan karena radiasi pengion umumnya dikaitkan dengan kegagalan

sel dalam memperbaiki kerusakan DNA strand ganda ( DNA double strand breaks) (Montero

A et al. 2005, Hall EJ et al. 2000). Ekspresi yang berlebihan dari gen β-tubulin atau MDR1,

yang di sebabkan oleh resistensi terhadap DOC tidak ditemukan pada sel SAS-R (data tidak

dipublikasi).

DNA mitokondria memegang peranan penting dalam sensitifitas terapi kanker secara

selular (Singh K.K et al., 1999). Penelitian akhir-akhir ini menyatakan bahwa tingginya level

ROS  berperan  dalam  menyebabkan  dan  memelihara  penuaan  yang  disebabkan  oleh

penekanan tumor,  melalui  aktiasi  penghambat  siklus sel,  p16. Disisi  lain,  jika level  ROS

meningkat hingga batas tertentu yang tidak memungkinkan sel untuk bertahan hidup, ROS



menjadi memiliki efek sangat sitotoksik yang menyebabkan kematian sel kanker, sehingga

menghambat pertumbuhan kanker. Sebuah penelitian menyebutkan bahwa ROS mitokondria

terlibat dalam resistensi kanker terhadap docetaxel (Mizumachi et al. 2008). 

Dilatar  belakangi  prinsip  tersebut,  maka  peran  ganda  dari  efek  ROS terhadap  sel

kanker  banyak  dimanfaatkan  untuk  menciptakan  obat-obatan  anti  tumor  baru  yang

peningkatan oksidatif stres yang mematikan  sel tumor (Miguel M et al.,2012).

Berdasarkan beberapa hasil penelitian tersebut tampak bahwa terdapat satu penyebab

yang sama pada kejadian resistensi silang antara radiasi sinar-x dan docetaxel, yaitu ROS dari

mitokondria. Artikel ini mengulas pentingnya peranan ROS dalam kematian sel kanker pada

resistensi terhadap radiasi dan DOC.

Reactive oxygen species (ROS)

Reactive oxygen species  (ROS) merupakan molekul yang reaktif secara kimia yang

mengandung  oksigen,  seperti  Superoxide  anion(O2-),  Hydrogen  peroxide(H2O2)  dan

hydrogen  radical(OH-).  ROS memiliki  peranan  yang  sangat  penting,  bukan  hanya  dalam

transduksi  sinyal  fisiologi,  tapi  juga  dalam  petogenesis  termasuk  kanker,  penuaan  dan

penyakit degeneratif lainnya. 

DNA  mitokondria  mengkode  protein  yang  merupakan  komponen  penting  dari

pathway  pembentukan  energi  dalam  mitokondria,  yaitu  oxidative  phosphorylation

(OXPHOS)  yang  menghasilkan  ROS  sebagai  by-product,  produksi  Adenosine-5’-

triphosphate (ATP) melalui rantai  pernafasan mitokondria dan juga menginisiasi  kematian

sel. Karena peran tersebut , mitokondria disebut sebagai “power house” bagi sel.

Disamping dihasilkan secara tetap pada makhluk hidup sebagai produk sampingan

dari  metabolisme sel,  ROS juga dihasilkan sebagai  konsekuensi  dari  iradiasi,  obat-obatan

kemoterapi dan paparan lingkungan terhadap oksidan kimia dan logam transisi. Pada kadar



normal,  ROS bekerja sebagai  redox messenger yang terlibat  dalam beberapa regulasi  dan

pathway  sinyal  transduksi  intra  sel.  Peningkatan  ROS  pada  level  sedang  masih

memungkinkan  terjadinya  proliferasi  sel.  Pada Konsentrasi  yang  tinggi  atau  jumlah  yang

berlebihan,  ROS bertindak sebagai  stres oksidatif  yang  menyebabkan kerusakan oksidatif

pada  lemak,  protein  dan   DNA,  memicu  transformasi  onkogenik,  meningkatkan  aktifitas

metabolik dan disfungsi mitokondria (Haghdoost S, 2005). 

Mitokondria Sebagai Produsen dan Target dari ROS

Rantai  pernafasan  mitokondria  atau  mitochondria  respiratory  chain  (MRC)

merupakan sumber utama dari  ROS, khususnya pada komplek I dan III,  dimana elektron

yang berasal dari NADH dan ubiquinone dapat secara langsung bereaksi dengan oksigen dan

penerima elektron lainnya dan membentuk radikal bebas (Jezek et al, 2005 & Muller  et al,

2004). 

Mitokondria memainkan peranan kunci dari sel manusia karena sel menerima  95%

energi  yang dihasilkan dari  OXPHOS yang terjadi di mitokondria  melalui  konversi  ATP.

Mitokondria  adalah konsumen utama molekul  oksigen di  dalam sel. Selama metabolisme

oksidasi di mitokondria termasuk MRC, sebagian besar oksigen dirubah menjadi air, tetapi

1-5% dari seluruh oksigen yang dikonsumsi dirubah dalam bentuk superoxyd anions (O2
-•).

Reduksi oksigen oleh satu elektron menghasilkan ROS  ( O2  O2
-•  H2O2  •OH H2O).

Disamping itu, karena letaknya maka mitokondria juga merupakan target terbesar dari

efek merusak dari ROS tersebut.

ROS Memediasi kematian Sel

Beberapa kondisi termasuk berkurangnya ATP, peningkatan level stres oksidatif dan

pembentukan  ROS yang  berlebihan  yang  pada  akhirnya  memicu  terjadinya  kematian  sel

melalui  peningkatan  pathway  apoptotic  internal,  yaitu  didahului  dengan  mithochondrial

permeability transition(MPT) yang menyebabkan hilangnya potensial membran mitokondria.



Kebocoran ini menyebabkan depolarisasi membran mitokondria dan lepasnya toksik matrik

mitokondria seperti  apoptosis inducing factor (AIF) yang mengaktifkan  apoptotic effector

caspase dan cytochrome c ke cytoplasma. Cytochrome c berinteraksi dengan kofaktor protein

Apaf-1  dan  caspase-9  untuk  mengaktifkan  caspase-3.  Kemudian,  dengan  menggunakan

energi dari ATP , ikatan toksik matrik membentuk apoptosome yang menghasilkan apoptosis.

( (Larsson N G. et al, 1995).

 

Gambar 1. Overview Produksi ROS Mitokondria. Produksi ROS oleh mitokondria dapat
menyebabkan  kerusakan  oksidatif  terhadap  protein,  membran  dan  DNA  dari
mitokondria  itu  sendiri,  gangguan  kemampuan  sintesa  ATP dan  fungsi  metabolik
lainnya.  Kerusakan oksidatif  mitokondria  juga dapat  meningkatkan  kecenderungan
mitokondria untuk melepaskan protein dari intermenbrane space seperti cytochrome c
ke  cytosol  oleh  Mitochondrial  Outer   Membrane  Permeabilization (MOMP)  dan
kemudian mengaktifkan fungsi apoptosis sel. (M.P.Murphy, 2009). 

Sebuah  penelitian  menyebutkan  bahwa  variasi  konten  DNA  pada  mitokondria

berpengaruh  terhadap  perilaku  sel  kanker,  seperti  sensitifitas  terhadap  obat  anti  kanker,

ketergantungan hormon, potensi invasi dan metastase sel kanker, pertumbuhan sel kanker dan

juga kematian sel secara terprogram (apoptosis) (Yu et al. 2011). Hal ini didukung dengan

laporan bahwa radiasi  pengion dan obat-obatan anti  kanker mengakibatkan apoptosis  dan

nekrosis pada sel dengan DNA mitokondria yang utuh (Jella  et al. 2013). Sebaliknya,  sel



yang kekurangan DNA pada mitokondria (ρ0) cenderung sedikit mengalami apoptosis (Tang

et al. 1999).

Oleh  karena  itu,  mekanisme  peningkatan  produksi  ROS digunakan   pada  seluruh

pendekatan  terapi  kanker  non  pembedahan,  termasuk  kemoterapi,  radioterapi  ,  dan

photodinamic terapi karena efeknya dalam memicu kematian sel. Peningkatan ROS pada sel

dapat lebih membunuh sel kanker secara efektif . Disamping itu, baik death receptor maupun

apoptosis yang dimediasi oleh mitokondria sangat tergantung pada ROS (Ozben T, 2007 &

Neumann CA et al, 2007). Methoxyestradiol(2-ME), sebuah obat anti kanker baru, akhir2 ini

sedang  diuji  coba,  menunjukkan  penghambatan  pada  superoxyde  dismutase  (SOD)  dan

menyebabkan  apoptosis  pada  sel  leukimia  melalui  mekanisme  yang  dimediasi  oleh  ROS

(Pelicano H et al.,2004).

ROS dan Glycolysis

DNA  mitokondria  pada  mamalia  mengkodekan  13  polipeptida  termasuk  subunit

katalitik untuk komplek I-IV dan ATP sintesa. Oleh karenanya sel yang tidak memiliki DNA

mitokondria(ρ0), yang seringkali ditemukan pada sel kanker, tidak mampu unuk menjalankan

fungsi sintesa ATP atau transport elektron yang normal dan cenderung memperoleh ATP dari

glycolysis untuk bertahan hidup dan berkembang. 

Penguatan  glycolysis  juga terlibat  dalam mencegah sel dari  stres oksidatif,  dengan

cara pemeliharaan kemampuan pemberantasan anti oksidan, sebagai hasil dari berkurangnya

stres oksidatif (Kondoh et al. 2007).  Sel yang mengalami gangguan fungsi pernafasan  dan

mengalami  penurunan  mitokondria  DNA  menunjukkan  ketergantungan  pada  glycolysis,

peningkatan NADH dan pengaktifan Akt, yang menyebabkan resisten terhadap obat-obatan

dan  hal  ini  menguntungkan  sel  untuk  bertahan  hidup  pada  kondisi  kekurangan  oksigen

(hypoxia) (Pelicano  et  al,  2006).  Sel  yang  sangat  glycolitic  memperkuat  pertahanan

antioksidan melalui glutathione,  dan pyruvate dapat  di  dekarboxilatkan secara  non enzim



dengan pengurangan hydrogen peroxide (Sattler UG et al, 2009). Perlindungan metabolisme

ini  dapat  membantu dalam menjaga integritas  genome sel  dan memungkinkan sel  terebut

untuk memelihara pembaruan sel sendiri. 

ROS dan Sensitifitas Sel Kanker Terhadap Terapi Radiasi dan Kimia

Untuk  menimbulkan  efek  toksik  pada  tumor,  efektifitas  prinsip  antioksidan  yg

seringkali  disertakan dalam  radio atau kemoterapi  sangat tergantung pada ROS (Seifried

HE,2003 & Conklin KA,2000)

Beberapa laporan menyebutkan keterlibatan  ROS dari  mt  pada sensitifitas radio dan

kemoterapi.  Kawamura et al. melaporkan keterlibatan ROS dari mt pada sensitifitas terhadap

radiasi melalui pembentukan sel ρ0 dari sel HeLa (Kawamura et al. 2005). Disebutkan bahwa

sel ρ0 yang kekurangan DNA pada mitokondrianya sangat resisten terhadap adriamycin dan

terapi  photodynamic  untuk mengakibatkan kematian  sel,  sementara  itu  sel  yang memiliki

DNA mitokondria sangat sensitif (Singh  et al. 1999). DOC  juga dapat memicu kebocoran

ROS  pada sel kanker,  sebagai akibatnya adalah kerusakan  DNA, protein  dan membran sel

(Rabi et al. 2009). 

Sensitifitas sel terhadap beberapa agen anti kanker dikaitkan dengan produksi ROS.

Sensitifitas  bahan organometalik  berbasis  Osmium (Os)  dikaitkan  dengan kemampuannya

untuk  menghasilkan  ROS.  Sel ρ0  yang  gagal  meningkatkan  ROS  akan  resisten  terhadap

kematian  sel  yang  diakibatkan  oleh  aktifitas  Os.  Pada  kanker  kolon ini,  kemampuan  OS

dalam memicu apoptosis tergantung pada ROS (Maillet et al. 2013). Olivia et al. menyatakan

bahwa kemo resistensi yang diperoleh pada kanker glioma berhubungan dengan kekurangan

produksi  ROS  pada  mitokondria.  Pengobatan  dengan  Temozolomide  (TMZ)  tidak

menunjukkan   produksi  ROS  mitokondria  pada  sel  U251  yang  tidak  memiliki  DNA

mitokondria , tetapi produksi ROS tersebut meningkat pada sel U251 yang memiliki DNA

mitokondria (Olivia et al., 2011).



Simpulan

Sel yang mengalami kekurangan DNA mitokondria tidak dapat menjalankan fungsi

pernafasan  dan  pembentukan  ATP  sehingga  menimbulkan  gangguan  pembentukan  ROS

sebagai  by-product   yang  merupakan  materi  penting  untuk  memediasi  apoptosis  sebagai

target dari terapi kanker. Disamping itu, oleh karena ketidak mampuan memproduksi ATP

dalam jumlah yang cukup maka sel kanker menggunakan energi untuk pertumbuhan yang

berasal  dari  glycolisis.  Tingginya  glycolisis  pada  sel  kanker  memperkuat  pertahanan

antioksidan. 

Dari  review  diatas  dapat  ditarik  benang  merah  bahwa  rendahnya  atau  tidak

diproduksinya  ROS pada sel  kanker  yang tidak memiliki  DNA mitokondria  menghambat

proses  kematian  sel  dan  memungkinkan  sel  tetap  bertahan  hidup.  Hal  ini  mengurangi

sensitifitas  sel  kanker  terhadap  radiasi  dan  DOC dalam membunuh  sel  kanker,  sehingga

menurunkan efektifitas  terapi  radiasi  dan DOC dikarenakan sel  kanker  mengalami  cross-

resistant terhadap jenis terapi tersebut.
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