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ABSTRAK

&

PERAN GEN P53 TERHADAP E-CADHERIN PADA SEL-SEL GANAS
UNTUK INVASI DITINJAU DARI SUDUT KEDOKTERAN DAN ISLAM

Kanker adalah penyakit ketika sel-sel normal berproliferasi dan tumbuh secara abnormal. Kanker
dibagi menjadi 2, sarkoma yang berasal dari mesenkim dan karsinoma yang berasal dari epitelial,
nanun tipe keganasan yang sering ditemukan adalah karsinoma. Kerusakan gen p53 dan E-
cadherin sering dikaitkan dengan keganasan. Penelitian terbaru menemukan bahwa gen p53
mempengaruhi ekspresi E-cadherin pada timbulnya keganasan.

Tujuan umum penulisan skripsi ini untuk mengetahui peran gen P33 terhadap ekspresi E-cadherin
pada kemampuan sel-sel ganas untuk invasi ditinjau sudut Kedokteran dan Islam. Tujuan
khususnya, mendapatkan informasi mengenai gen p53 dan E-cadherin serta mendapatkan
informasi pandangan Kedokteran dan Islam mengenai peran gen p53 terhadap E-cadherin pada
sel-sel ganas untuk invasi.

Fungsi gen p53 berhubungan dengan regulasi keintegritasan DNA, kematian sel terprogram. dan
diferensiasi sel. Sedangkan fungsi E-cadherin adalah sebagai adhesi sel-sel epitelial dan inhibisi
perkembangan tumor. Ekspresi E-cadherin yang rendah dihubungkan dengan mutasi gen p53
melalui penurunan ekspresi gen p21. .

Merupakan sunnatullah, dunia ini dalam keseimbangan, termasuk peram gen p53 dan E-cadherin.
Tenadinya mutasi gen p53 akan mempengaruhi ekspresi E-cadherin sehingga dapat menyebabkan
ketidakseimbangan yang mengarah pada keganasan.

Kedokteran dan Islam sejalan bahwa fungsi gen p53 dan E-cadherin adalah hal vang sudah
" ditetapkan di dalam tubuh manusia. Sedangkan penyakit kanker merupakan takdir yang dapat
dicegah dengan upaya hidup sehat. Para peneliti diharapkan untuk mengadakan penelitian lebih
lanjut tentang peran gen p33 terhadap ekspresi E-cadherin pada sel-sel ganas untuk invasi sehingga
dapat diketahui lebih jelas perjalanan penyakit keganasan.
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BAB I

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Neoplasma berarti pertumbuhan sel-sel baru, dimana sel-sel normal
berubah menjadi sel-sel neoplasma. Sel-sel neoplasma mengalami proliferasi
secara abnormal dan tumbuh secara autonom yaitu dengan derajat kecepatan yang
tidak terkoordinasi. Pertumbuhan sel biasanya progresif dan tidak bergantung

pada pengawasan homeostasis. ( Price et al, 2006; Mitchell et al, 2009 )

Istilah neoplasma merupakan sinonim dari tumor, yang menurut bahasa
berarti pembengkakan. Tumor diklasifikasikan menjadi jinak dan ganas. Tumor
jinak cenderung sangat kohesif, mempunyai kapsul dan ukuran stabil dengan laju
pertumbuhan lambat. Sedangkan, tumor ganas tumbuh dengan cepat, tidak
kohesif, dan menyerbu ke daerah sekitarnya.

( Price et al, 2006; Mitchell et al, 2009 )

Tumor ganas biasanya dinamakan kanker dan dibagi menjadi 2 kategori.
Bila tumor ganas tersebut tumbuh dar sel epitel maka disebut sebagai karsinoma
dan apabila berasal dari jaringan mesenkim disebut sarkoma. Tumor ganas
mempunyai kemampuan invasif dan infiltratif, dan menghancurkan jaringan

normal di sekitarnya. ( Price et al, 2006; Mitchell et al, 2009 )

Dalam keadaan normal, pembelahan, proliferasi, dan diferensiasi sel
dikontrol dengan ketat. Terdapat keseimbangan antara proliferasi dan kematian

sel. Keseimbangan tersebut diatur dari pengaturan replikasi sel sampai tingkat



genetik. ( Price et al, 2006 ) Pengaturan tingkat genetik bergantung pada
protoonkogen yang bila terjadi kerusakan berubah menjadi onkogen sehingga
meningkatkan sel secara otonom pada sel-sel kanker. Juga gen supresor tumor
yang merupakan gen penginaktivasi sehingga pada keadaan normal menekan

proliferasi sel. ( Mitchell, et al, 2009 )

Salah satu fungsi gen supresor tumor adalah untuk mencegah perbanyakan
sel yang secara genetik sudah rusak. Hal ini dilakukan cleh gen p53 yang terletak
pada 17pl3.1. ( Mitchell et al, 2609 ) Selain itu gen p53 bertanggung jawab
terhadap pertumbuhan sel, perawatan DNA ( Deoxyribonucleic Acid ) dalam
faktor transkripsi, perbaikan DNA, dan apoptosis. ( Geutskens et al, 2000; Perez
et al, 2005; Price et al, 2006; Sameer et al, 2010; Kasiappan et al, 2010. ) Di sisi
lain, mutasi gen P53 dapat menyebabkan kerusakan DNA yang membuat sel
kehilangan kontrol pertumbuham{ya dan kebal terhadap apoptosis sehingga
mengarah pada pembentukan kanker ( Wakamatsu et al, 1999; Mitchell et al,

2009; Roger et al, 2010 )

Karsinoma adalah tipe keganasan yang paling sering ditemukan pada
manusia. ( Roger et al, 2010. ) Tidak ada adhesi di antara sel-sel neoplasma
merupakan salah satu sifat dari keganasan. Dan yang bertanggung jawab atas
adanya adhesi sel-sel homotipik di sel epitelial adalah E-cadherin ( Ephitelial
cadherin ). Sehingga menurunnya jumlah E-cadherin menimbulkan hilangnya
adhesi sel-sel yang akan mengarah pada timbulnya keganasan dan metastasis sel-
sel ganas ( Faleiro-Rodriguez et al, 2004; Mkhikian, 2005; On on Chan, 2006;

Roger et al, 2010; Suciu et al; 2010. Ma, 2010 )



Ditemukannya fakta bahwa mutasi gen P53 yang secara tranksripsi tidak
aktif akan berakibat pada penurunan jumlah E-cadherin pada sel-sel ganas. Hal ini
membuktikan bahwa gen P53 dan E-cadherin esensial dalam timbulnya

progresivitas tumor. { Roger et al, 2010 )

Dari sisi Islam setiap segala sesuatu ada sebab akibatnya, dan berjalan
sesuai rencana Allah. Segala sesuatunya telah ditetapkan sesuai fungsi dan
kodratnya, bahkan dari makhluk terkecii. Gen P53 dan E-cadherin adalah sistemn
regulasi tubuh yang sangat kecil dan molekular, namun sangat berperan terhadap
pertumbuhan sel-sel normal dalam tubuh. Jika salah satu terganggu akan

menyebabkan suatu kerusakan yaitu dapat timbulnya penyakit kanker.

Penulis tertarik mengambil judul ini karena mengingat bahwa peran gen
P53 yang selama ini diketahui masih terbatas pada tahap pertumbuhan sel-sel
kanker, namun tidak jelas bagaimana proses sampai terjadinya tahap invasif dan
metastasis sel kanker. Serta pentingnya pandangan Islam tentang fungsi dan

kodrat suatu hal walaupun dalam tingkatan terkecil.
1.2 Permasalahan
1. Apa peran gen P53 terhadap kemampuan sel-sel ganas untuk invasi ?
2. Apa peran E-cadherin tethadap kemampuan sel-sel ganas untuk invasi ?

3. Bagaimana peran gen P53 terhadap ekspresi E-cadherin pada

kemampuan sel-sel ganas untuk invasi ditinjau dari segi kedokteran ?

4. Bagaimana peran gen P53 terhadap E-cadherin pada kemampuan sel-sel

ganas untuk invasi ditinjau dari sudut agama Islam ?



1.3

1.3.1

1.3.2
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1.4.1

Tujuan
Tujuan Umum

Untuk mengetahui peran gen P53 terhadap ekspresi E-cadherin pada
kemampuan sel-sel ganas untuk invasi ditinjau dari sudut kedokteran dan

[slam.
Tujuan Khusus

1. Mendapatkan pengetahuan tentang peran gen p53 terhadap kemampuan

sel-sel ganas untuk invasi.

2. Mendapatkan kemampuan tentang peran E-cadherin tehadap

kemampuan sel-sel ganas untuk invasi.

3. Mendapatkan pengetahuan tentang pandangan kedokteran mengenai
peran gen P53 terhadap ekspresi E-cadherin pada kemampuan sel-sel

ganas untuk invasi.

4. Mendapatkan pengetahuan tentang pandangan Islam mengenai peran
gen P53 terhadap ekspresi E-cadherin pada kemampuan sel-sel ganas

untuk invasi.
Manfaat
Bagi Penulis

Diharapkan tulisan ini dapat menambah pengetahuan penulis mengenai
peran gen P53 terhadap ekspresi E-cadherin pada kemampuan sel-sel

ganas untuk invasi ditinjau dari Kedokteran dan Islam dan sebagai



1.4.2

1.4.3

pengalaman sehingga dapat meningkatkan keterampilan dalam menulis,
berfikir logis, dan aplikatif dalam memecahkan problem ilmiah dan

kelslaman.
Bagi Civitas Akademik Universitas YARSI

Skripsi ini dapat menjadi salah satu bahan yang bermanfaat bagi civitas
akademik Universitas Yarsi, sehingga pengetahuan tentang peran gen P53
terhadap ekspresi E-cadherin pada kemampuan sel-sel ganas untuk invasi

ditinjau dari Kedokteran dan Islam dapat'digali secara mendalam.

Bagi Masyarakat

Penulis berharap skirpsi ini dapat menambah wawasan masyarakat tentang
peran gen P53 terhadap ekspresi chadherin pada kemampuan sel-sel
ganas untuk invasi ditinjau dari Kedokteran dan Islam sehingga dapat
menjadi titik acuan untuk timbuinya minat masyarakat untuk melakukan
penelitian lebih mendalam dari bidang ilmu biomolekuler khususnya

keganasan.



BABII

PERAN GEN P53 TERHADAP E-CADHERIN PADA SEL-SEL GANAS

UNTUK INVASI DITINJAU DARI SUDUT KEDOKTERAN

2.1 Sifat-Sifat Sel Ganas dalam Menginvasi
2.1.1. Definisi dan Jenis Tumor

Tumor merupakan massa jaringan yang abnormal dengan pertumbuhan yang
pada hakekatnya bersifat otonom dan melampaui pertumbuhan jaringan normal.
Pertumbuhan tumor terus menetap walau stimulus yang memulai pertumbuhan
tersebut sudah berhenti. Tumor dibagi menjadi 2 yaitu ; jinak dan ganas. Jika ia jinak
biasanya penamaannya dilengkapi dengan akhiran —oma. Contohnya pada tumor
jinak mesenkim adalah : leiomioma, lipoma, fibroma, angioma, dan osteoma.
Sedangkan pada tumor jinak epitelial adalah : adenoma ( berbentuk kelenjar ),
kistadenoma, papiloma ( seperti tonjolan mirip jari ), polip ( tumor yang menonjol
pada mukosa pada sebuah lumen organ berongga ). Sedangkﬂa;l:Tumor ganas dibagi
menjadi 2 kategori umum, yakni : karsinoma yang berasal epitelial dan sarkoma yang
berasal dari jaringan mesenkim. ( Van de Velde et al, 1996; Price et al, 2006;

Mitchell et al, 2009 )



2.1.2. Anaplasia

Sebelum dapat menilai derajat keparahan sel-sel ganas maka harus dinilai
dulu derajat diferensiasinya. Diferensiasi adalah keadaan sejauh mana sel-sel ganas
menyerupai sel-sel normal yang menjadi awal dari sel-sel tersebut. Karena pada
awalnya semua sel ganas berasal dari sel normal, sel-sel tersebut secara metabolik
dan mikroskopik dapat memiliki banyak sifat populasi sel normal sebelum ia berubah

menjadi ganas. ( Price et al 2006; Mitchell et al 2009 )

Jika kesamaan antara sel tumor dengan sel asal kebanyakan terdiri dari unsur-
unsur proliferasi yang tidak spesifik dan berbeda dari bentuk asalnya, maka jenis sel-
sel tumor ini sering disebut dengan istilah berdiferensiasi buruk, tidak berdiferensiasi,
atau anaplastik.( Price et al 2006 ) Gambaran sitologik berikut ini digunakan untuk

menandai anaplasia :

A. Pleomorfisme nukleus dan seluler.

B. Hiperkromasia.

C. Rasio nukleus-sitoplasma yang mendekati 1:1.

D. Mitosis yang berlebihan.

E. Kehilangan polaritas.

F. Sel-sel raksasa tumor.

( Mitchellet al, 2009 )



2.1.3. Kecepatan Pertumbuhan

Tumor ganas sebagian besar sudah berekspansi dengan cepat dari awal.
Tumor ganas juga mempunyai kecepatan proliferasi maupun apoptosis yang sangat
tinggi. Fraksi pertumbuhan atau proporsi sel dalam sebuah populasi tumor yang
berproliferasi aktif juga mempunyai dampak yang besar pada kerentanan terhadap
intervensi terapeutik. Sehingga membuat tumor ganas lebih cepat daripada
pertumbuhan sel normal, maupun tumor jinak.

( Price et al, 2006; Mitchell et al, 2009 )
2.1.4. Pengaturan Siklus dan Replikasi Sel

Dalam kondisi fisiologis normal, mekanisme sinyal sel yang memulai

proliferasi sel dapat dibagi menjadi langkah-langkah :

1. Satu molekul, sering pada faktor pertumbuhan, terikat pada reseptor khusus

permukaan sel.
2. Reseptor faktor pertumbuhan diaktifkan.
3. Sinyal ditransmisikan melalui sitosol melalui second messenger.
4. Faktor transkripsi inti yang memulai pengaktifkan transkripsi DNA.

Siklus sel dapat ditetapkan sebagai duplikasi komponen intraseluler yang
lebih awal termasuk genom (DNA), diikuti dengan pembelahan sel menjadi dua.
Siklus sel tersebut dibagi 4 fase: G1 (gap 1), S (sintesié), G2 ( gap 2), dan M

(mitosis). Sel tidak aktif yang terdapat dalam keadaan tidak membelah disebut GO.



Selama siklus sel G1, disintesis enzim dan zat untuk replikasi DNA untuk persiapan
pembelahan. Selama siklus fase S, terjadi sintesis DNA, menghasilkan kromosom
yang telah bereplikasi. Peristiwa ini dipicu oleh sel-sel yang bersangkutan, yang
kelihatannya kadang-kadang untuk mengevaluasi sel-sel itu sendiri dalam fase Gldan
untuk menentukan apakah sel-sel tersebut memiliki kemampuan untuk membelah.
Sintesis asam ribonukleat dan protein dibutuhkan untuk terjadinya mitosis selama
fase G2 bersiap untuk membelah diri ( Gambar.1 ). Titik pemeriksaan penting untuk
mengontrol mekanisme muncul lebih lanjut dalam G1 dekat dengan titik restriksi dan
pada batas G2/M yang dapat menahan siklus sel bila terdeteksi kerusakan DNA.

(Van de Velde et al, 1996; Price et al, 2006 )

Gambar. 1  Skema siklus sel secara sederhana. Menjelaskan urutan dari fase-fase

dalam siklus sel, dari fase S sampe G1.

Sumber : http://en.wikipedia.org/wiki/Cell cycle




Progresi sel secara teratur lewat siklus CDK ( Cyclin-dependen kinase ) dan
oleh inhibitornya. Setelah siklin-CDK diaktifkan, siklin yang relevan diuraikan dan

aktivitasnya menurun dengan cepat. ( Mitchell et al, 2009 )

Inhibitor CDK merupakan regulator penting yang mengatur aktivitas siklin-
CDK. Ada dua kelas utamanya, antara lain family cip/kip (yang meliputi p21, p27
serta p57 ) dan family INK/ARF ( yang meliputi pl 61NK4a serta pl4ARF ). Aktivasi
transkriptisional p21 dikendalikan olek p53, peranan p53 dalam siklus sel bersifat
pemantau, memicu control checkpoint yang melambatkan atau menghentikan progresi

siklus sel sel-sel yang rusak. ( Mitchell et al, 2009 )

2.1.5, Invasi dan Metastasis

Tumor ganas bersifat cenderung untuk memasuki daerah sekitar yang masih
bersifat normal dengan cara infiltratif serta invasif. Sel yang infiltratif mempunyai
kemampuan menembus batas kompartemen jaringan tempat asalnya, seperti dalam
karsinoma yang dapat menembus membrana basalis. Tumor ganas biasanya
mendesak ke samping, seperti mencari jalan melalui jaringan sekitarnya dengan cara
dekstruktif. Ditambah dengan tidak adanya kapsul, membuat pola penyebarannya
sering sekali tidak teratur.

(Van de Velde et al, 1996; Price et al, 2006; Mitchell et al, 2009 )

Sel-sel tumor ganas yang berproliferasi secara cepat mampu melepaskan diri

dari tumor induk dan memasuki sirkulasi untuk menyebar ke tempat lain yang disebut

dengan metastasis. Jika tersangkut pada jaringan lain, sel-sel kanker embolik
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semacam ini dapat mampu keluar dari pembuluh darah, melanjutkan proliferasi, dan

membentuk tumor sekunder. ( Price et all, 2006 )

Sel epitel dalam jaringan normal berhubungan dengan jaringan lain, baik
dengan sel epitel lainnya atau sel mesenkimal. Akibat dari adanya molekul adhesi sel
antara sel-sel dan sel matriks. Molekul yang penting dalam proses ini adalah E-
cadherin dan integrin. E-cadherin penting dalam terjadinya hubungan kompleks
antara sel-sel epitel, sedangkan Integrin menghubungkan antara membran basal

dalam epitelial normal.( Van de Velde et al, 1996 )

Penyebaran tumor dapat melewati 3 cara, yaitu : melalui rongga tubuh,
limfogen, dan hematogen. Jika melewati rongga tubuh maka sel-sel tumor menjalar
lewat perbenihan pada permukaan rongga peritoneum, pleura, pericardium atau
subaraknoid. Penjalaran melalui sistem limfatik dapat terjadi akibat transportasi sel-
sel tumor melalui pembuluh limf ke limfonodi regional yang akhimya ke bagian
tubuh lain. Sedangkan penyebaran secara hematogen melalui pembuluh darah lebih
sering ditemui pada sarkoma. Vena lebih disukai sebagai jalur hematogen, sebab
dindingnya yang tipis. Lokasi metastasis tergantung pada coccknya antar kebutuhan
metabolik sel-sel kanker embolik dengan lingkungan yang diberikan oleh jaringan
tertentu, dan tentu saja juga oleh faktor imunitas.

{ Van de Velde et al, 1996; Pricc et al, 2006; Mitchell et al, 2009)
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2.2 Peran Gen P53 terhadap Sel-Sel Ganas untuk Invasi

2.2.1. Onkogen dan Gen Supresor Tumor

2.2.1.1. Onkogen

Onkogen berasal dari bahasa Yunani oncos yang berarti tumor.Protoonkogen
adalah gen seluler yang berfungsi untuk mendorong dan meningkatkan pertumbuhan
normal dan pembelahan sel. Ketika sel ini bermutasi maka disebut onkogen dan
mempunyai kemungkinan besar untuk berkembang menjadi ganas setelah
pembelahan sel pertama. Ketika bermutasi menjadi onkogen karsinogenik,
protoonkogen normal akan bermultiplikasi secara berlebihan. Protoonkogen dapat

berubah menjadi onkogen melalui 4 mekanisme, yaitu :
A. Mutasi poin
B. Amplifikasi gen
C. Translokasi kromosomal
D. Insersi viral

Contoh onkogen adalah ; sis, int-2, myc, bcl-2, ras, erb-B1, dan abl.

( Van de Velde et al, 1996; Price et al, 2006; Mitchell <t al, 2009 )

2.2.1.2. Gen Supresor Tumor

Merupakan lawan kerja protoonkogen yang meningkatkan pertumbuhan sel,

gen-gen  supresor tumor menghambat atau memperbaiki kerusakan pada
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pertumbuhandan siklus sel. Semestinya terminologi dari gen ini kurang tepat, karena
fungsi utama dari gen ini adalah mengatur pertumbuhan sel normal, bukan untuk
mencegah pertumbuhan sel tumor. Mutasi pada gen supresor tumor menyebabkan sel
mengabaikan satu atau lebih komponen jaringan sinyal penghambat, sechingga

membentuk pertumbuhan yang tidak terkontrol.

Contoh dari gen supresor tumor adalah ; Gen Rb, Gen p53, NF-1, dan WT-1.

( Van de Velde et al, 1996, Price et al, 2006; Mitchell et al, 2009 )

2.2.2. Defisinidan Fungsi Gen P53

Gen p53 adalah gen supresor tumor yang terletak pada lokus 17p13.1 dan
berfungsi untuk mencegah perbanyakan sel genetik yang sudah rusak. Protein p53
yang ditranskripsikan oleh gen p53 mempunyai ukuran 9 kb ( kilo basa ) dan terdiri
atas 11 exon yang menghasilkan di dalam sebuah transkripsi dari 2629 bp ( basa
protein ) dan protein dari 393 asam amino. ( Bojesen and Nordestgaard, 2008 ) Yang
dimaksud dengan sel yang rusak apabila DNA sel tersebut telah dirusak oleh sinar
Ultraviolet, zat kimia, atau radiasi. Saat itu terjadi, transkripsi p53 yang normal akan
diperbanyak lalu mentranskripsikan beberapa gen yang menyebabkan penghentian
serta memberi sinyal kepada gen perbaikan DNA untuk melakukan perbaikan.

( Price et al, 2006; Mitchell et al, 2009 )

Gen p53 berhubungan dengan regulasi keintegritasan DNA, pertahanan
pertumbuban, perbaikan DNA, kematian sel terprogram, dan diferesiasi sel. Gen P53

menghasilkan protein yang dihubungkan dengan transkripsi dengan sisi spesifik dari
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protein pengikat DNA dan sebagai faktor transkripsi di gen regulator-pertumbuhan

sel. ( Minna, 1993; Soussi, May, 1996; Perez et al, 2005; Kasiappan et al, 2010 )
2.2.3. Mekanisme Kerja Gen P53

Jika oleh karena suatu sebab terjadi kerusakan DNA pada sebuah sel, maka
terjadi penghentian siklus sel pada fase Gl yang diperantarai oleh transkripsi
dependen-p53 yang dikerjakan oleh inhibitor CDK ( Cyclin Dependent Kinase ) p21.
Jika selama berhentinya siklus sel dapat dilakukan perbaikan DNA dan berhasil untuk
kembali ke bentuk normalnya, sel tersebut dapat melanjutkan perkembangannya ke
fase S. Tetapi jika kerusakan DNA tidak dapat diperbaiki, p53 bertugas untuk
menimbulkan apoptosis dengan meningkatkan transkripsi gen proapoptotik BAX,
FAS, insulin-like growth factor binding protein-3, dan gen induksi gen p53 yang akan
beryjung pada apoptosis sehingga terjadi kematian sel yang telah rusak tersebut.

( Alarcon, et al, 1999; Mitchell, et al, 2009.)

Diantara gen-gen yang diinduksi oleh P53, ada sebuah gen untuk cyclin
dependent kinase inhibitor atau p2lWAF1 ( p21 ), yang menghalangi divisi sel sel,
dan banyak gen yang mengkode protein pro-apoptosis. Sebagai tambahan, p53
mengkontrol aktivitasnya sendiri melalui E3 protein ubiquitin ligase Mdm2 ( Hdm2
di manusia ), yang akan memediasi ubiquilasi dan proteasomal degradasi dari p53.

( Kubbutatet al, 1997;Kasiappan et al, 2010).
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2.2.4. Inaktivasi Gen p53 Penting Dalam Transformasi Keganasan

Kehilangan fungsi dari gen supresor tumor p53 bertanggung jawab pada lebih
dari 50 % kanker pada manusia. ( Hollstein et al, 1996; Mitchell et al, 2009 )
Inaktivasi gen ini bisa disebabkan oleh delesi atau mutasi, yang bisa membuat sel
melarikan diri dari pertumbuhan sel normal.

( Wakamatsu et al, 1999; Marin et al, 2000 )

Apabila terjadi kehilangan fungsi dari p53, yang banyak terjadi di sel-sel
kanker ganas, dapat menyebabkan kehilangan fungsi dari kontrol pertumbuhan dan
kematian sel yang terprogram ( apoptosis ). Sel-sel tersebut akan tumbuh tidak
terkendali dan menjadi kekal dan lambat laun menyebabkan perubahan sifat-sifat sel
menjadi ganas.( Bellamy, 1997; Katkoori et al, 2009 ) Kerusakan gen p53 ini bisa
karena gen mengalami mutasi delesi frame secara besar, sehingga mempunyai sedikit
keseluruhan DNA-binding domain. Hasil transkripsi dari gen ini dapat menghilangkan
fungsi dari wip53 ( wild type of p53 ) yang terutama berfungsi untuk apoptosis.
Sehingga apabila diberikan pengenalan kembali dari wtp53 dapat menghentikan
pertumbuhan sel dan bisa menginduksi apoptosis, seperti yang telah dideskripsikan

pada beberapa garis sel tumor. ( Xu et al, 1997; Marin et al, 2000 )

Aktivitas dari supresi tumor oleh p53 juga dapat dikalahkan oleh interaksinya
dengan protein MDM2 ( mouse double minute 2 ). Ketika interaksi antara p53 dan
MDM?2 yang tidak seimbang dimana MDM2 lebih dominan mengakibatkan

inaktivasi dari p53 sebagai aktivasi transkripsi. ( Thut et al, 1997; Roger et al, 2010 )
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Kodon 72 polimorfisme dari gen p53 dilokasikan di bagian yang banyakakan
prolin dari protein p53 dan berfungsi penting dalam supresi pertumbuhan dan
apoptosis. ( Katkoori et al, 2009 ). Dimana kekurangan bagian dari kodon ini
diasosiasikan dengan peningkatan timbulnya kanker karena dapat menyebabkan
hilangnya fungsi utama dari gen p53 yakni apaptosis dan supresi pertumbuhan sel

yang tidak normal. ( Marin et al, 2000 )
2.3.  Peran E-Cadherin terhadap Kemampuan Sel-sel Ganas untuk Invasi
2.3.1. Definisi dan Fungsi E-Cadherin

E-Cadherin adalah superfamily atau prototipedari membran glikoprotein yang
dimediasi oleh kalsium dan terdapat pada sel-sel vertebra. E-cadherin membentuk
massa molekular dari 120 ku yang membentuk salah satu dari empat kelas dari

molekul adhesi. ( Takaechi, 1995. Gumbiner, 2000; On On chan, 2006 )

Beberapa cadherin lain yang diekpresi juga oleh sel-sel epithelial adalah N-
cadherin, dan P-cadherin. Tempat intrascluler dari cadherin klasik berinteraksi
dengan f-catenin, ?-catenin ( disebut juga plakoglobin ) dan p120ctn untuk mengatur
eytoplasmic cell adhesion complex ( CCC ) yang penting dalam fOI'l’llﬂSlL adhesi sel-sel
ckstraseluler. B-catenin dan ?-catenin mengikat langsung ke a-catenin, yang
menghubungkan dengan CCC ke aktin sitoskeleton.

( Takaechi, 1990; Grunwald, 1993; Roger et al, 2010 )

Semua cadherin bertanggung jawab atas adhesi sel-sel homotipik.Namun

selama beberapa dekade menunjukan penelitian tentang E-cadherin bukan hanya
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berperan sebagai zat adhesif, namun berperan sangat penting dalam perkembangan

pertumbuhan dan karsinogenesis. ( On On chan, 2006 )

2.3.2 [E-Cadherin dan Perannya dalam Invasi Sel-Sel Ganas

2.3.2.1. Peran E-Cadherin dalam Metastasis

E-cadherin diekspresikan di seluruh tipe-tipe sel epitelial. Turunnya ekspresi
dari E-cadherin ditemukan pada kanker-kanker yang dihubungkan dengan
kemampuan untuk infiltratif dan metastasis. Telah dibuktikan bahwa hilangnya
E-cadherin yang memediasikan sel-sel adhesi adalah penyebab sebelum terjadinya
invasi sel tumor dan formasi metastasis. Hal ini disebabkan cleh ikatan antar sel-sel
epitelial yang mudah terlepas akibat hilangnya fungsi adhesi sel-sel epitelial karena
menurunnya fungsi dari E-cadherin. { Takeichi, 1993; On On Chan, 2006 )

Ketika adhesi berkurang atau bahkan menghilang, maka sel-sel normal akan
mulai berubah sifatnya menjadi sifat-sifat sel ganas yaitu hilangnya adhesi antar sel
sehingga dapat menjurus ke metastasis. Lebih lanjut, E-cadherin juga dikenal juga

dengan gen supresor invasi.( Takeichi, 1993; On On Chan, 2006 )

2.3.2.2. Peran E-Cadherin dalam Oncogenesis

Peran dari E-cadherin dalam karsinogenesis tidak terbatas hanya pada
metastasis dan invasi. Ada kemungkinan E-cadherin dalam memodulasi sinyal
intraseluler, dan mempromosi pertumbuhan tumor. Sel-sel yang termediasi oleh

E-cadherin dapat mempengaruhi jalur sinyal-Wnt. (Gambar. 2)
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Gambar 2. Mengilustrasikan interaksi antara komplek cadherin-catenin dan protein

APC. (A) Tidak adanya Wnt-1 yang dimodulasi oleh E-cadherin. (B).

Adanya Wnt-1 akibat menurunnya E-cadherin.

Sumber: On On Chan, 2006

Pada sel normal, adanya E-cadherin dengan jumlah normal, tidak adanya jalur
Wnt-1,dan adanya glikogen sintase kinase ( GSK ), distabilkan dan diikat ke cadherin
atau protein APC. Cadherin bertindak sebagai regulator negative dari B-catenin
( B-cat ) dengan meregulasikan jumlah dari B-catenin bebas. B-catenin bebas di

sitoplasma didegradasikan. ( On On Chan, 2006 )

Kehilangan fungsi dari tumor supresor APC, mutasi di -catenin atau inhibisi

dari glikogen sintase kinase ( GSK-3B ) oleh aktivasi dari jalur sinyal-Wnt yang
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menyebabkan penurunan sinyal sel yang berakibat mutasi yang terletak pada nukleus,
yang akan mengikat anggota dari Tcf/Lef-1 dari faktor-faktor transkripsi dan
memodulasi ekspresi dari gen target Tcf/Lefl, termasuk dari protoonkogen c-myc dan
cyclin DI. Hasil ini menunjukan hilangnya fungsi E-cadherin, mempunyai peran
dalam menginisiasi perkembangan tumor atau perannya sebagai inhibisi dari invasi

tumor. ( On On Chan, 2006 )
2.3.3. Inaktivasi E-cadherin

Inaktivasi E-cadherin sering dikaitkan dengan invasi tumor.Secara genetik
dapat dikaitkan dengan beberapa mekanisme.Sasaran pertama mekanisme tersebut
adalah peran E-cadherin dalam perkembangan tumor terutama sebagai fungsi supresi
dari invasi tumor tersebut, akibat hilangnya heterozigositas pada kromosom 16.
( On On Chan, 2006 )

Sedangkan sasaran kedua terletak pada hipermetilasi dari E-cadherin, yang
diasosiasikan dengan pengurangan ekspresi E-cadherin itu sendiri.Sebagai salah satu
contoh, juga didapatkan bahwa hipermetilasi E-cadherin berhubungan dengan kanker
gaster yang dapat dﬁnduksi oleh bakteri Helicobacter Pylory.

( Graddy, 2000; Costello, 2001; On On Chan, 2006 )
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2.4  Peran Gen P53 terhadap Ekspresi E-cadherin dalam Invasi Sel Ganas
2.4.1. EMT dan Karsinoma

Seperti yang sebelumnya dibahas, dalam sel-sel epitelial E-cadherin berfungsi
terutama sebagai adhesi antara sel-sel epitelial. Ketika sel-sel epitelial tersebut
menjadi ganas, maka sering kali dihubungkan dengan EMT ( Ephytelial Mesenchimal
Transition ). EMT merupakan proses perubahandari sel epitelial ke mesenkimal yang
terdiri atas proses sinyal antar sel. Jika oleh karena suatu sebab terjadi kerusakan atau
kelainan dalam proses itu, memungkinkan terjadinya transformasi keganasan. Karena
EMT dan E-cadherin berhubungan dengan sel-sel epitel, maka keganasan yang terjadi
terfokus terutama pada karsinoma. ( David, 2005; Lee et al, 2006.) Namun sampai
saat ini, apakah EMT berhubungan langsung dengan transformasi karsinogenesis
masih diperdebatkan oleh para peneliti. Sebagai marker untuk EMT, digunakan N-
cadherin and vimentin, lokalisasi nueclear dari B-catenin, and peningkatan produksi
faktor transkripsi seperti Snaill (Snail), Snail2 (Slug), Twist,EF1/ZEB1, SIP1/ZEB2,

and/or E47 yang menghambat ekspresi E-cadherin. ( Lee et al, 2006 )
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Gambar 3. Skema perubahan dari sel epitelial sehingga menghasilkan invasi dan

metastasis karsinoma.

Sumber : www.osip.com/pdf/OSIEMTPresentation.pdf

2.4.2. Akumulasi Gen P53 dengan Absennya p21

Dalam percobaan Roger,et al, 2010, untuk membuktikan hubungan antara gen
p53 dengan ekspresi E-cadherin pada invasi sel-sel ganas maka digunakan sel
HCT116 karsinoma kolon. Di sel ini, gen p53 telah dilakukan delesi pada bagian gen-
nya yang mengiduksi p21WAF1 ( p21 ) dan ikuti dengan turunnya kadar E-cadherin
secara drastis. Hal ini telah dikonfirmasi dengan immunosiaining. ( Gambar. 4 )
Namun, ketika sel tersebut distabilkan terjadi induksi gen p21WAFI, maka tidak

terjadi modifikasi terhadap ekspresi E-cadherinDalam keganasan sel epitelial atau
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karsinoma hilangnya marker epitelial, yang merupakan karateristik EMT selalu
diasosiasikan dengan naiknya marker mesenkimal seperti n-cadherin dan vimentin.
Secara morfologi, fenotip sel-sel tersebut tampak seperti cobblestone. Fenotip ini
menyerupai sel-sel fibroblastoid yang terbentuk selama EMT. ( Gambar.5 ) Pada sel
HCT116-p21-/- ( yang telah didelesi p21nya ) terlihat naiknya ekspresi vimentin,
sedangkan perubahan sel dari E-cadherin ke N-cadherin tidak terlihat pada sel ini,
karena yang terbentuk adalah sel-sel non mesenkim, yaitu sel neoplasma.

(Rogeretal, 2010)
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Gambar. 4  Terlihatnya akumulasi nuclear p53 yang kuat yang diasosiasikan pada

hilangnya ekspresi e-cadherin sambungan sel-sel.

Sumber: Roger et al, 2010
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Gambar.5  Memperlihatkan morfologi dari sel-sel HCT116 (wt), HCT116-p21-/-

Vimentin Bata-catenin E cadherin

(p21-/-) dan HCT116-p53—/— (p53—/-) pada densitas yang rendah.

Sumber: Roger et al, 2010

Pada sel HCT116-p53—-/-, TP53 telah dihapuskan, dan pada sel
HCT116-shp53, ekspresi p53 telah dihilangkan dengan vektor retroviral short
hairpirin-RNA sehingga gen p53 dan p21 sama sekali tidak terbentuk, mengakibatkan
tidak ada perubahan pada E-cadherin. Begitu juga pada vimentin dan dan N-cadherin
yang tidak terdeteksi di sel-sel tersebut.Hal ini membuktikan penghilangan p53 saja
tidak dapat memodulasi E-cadherin. Namun, kebalikannya E-cadherin dapat
menginduksi molekular dan morfologikal yang sesuai dengan karateristik EMT

normal yaitu berbentuk seperti spindel . ( Roger et al, 2010 )
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2.4.3. Peran p21 dalam Gen p53 untuk Regulasi Ekspresi E-cadherin

Untuk mengetahui hubungan antara peran p21 dalam gen p53 untuk ekspresi
E-cadherin maka dilakukan tes di dalam sel HCT116-p21-/~ dimana ekspresi gen
p53 telah dihilangkan, namun p21 distabilkan dan dikembalikan ekspresinya. Terlihat
pada western blot analysis bahwa penghilangan ekspresi gen p53 akan
mengembalikan ekspresi E-cadherin dan fB-catenin, sebaliknya menurunkan ekspresi
dari vimentin. Secara morfologi, sel-sel ini kehilangan bentuk fibroblastoidnya dan

menyebar lalu membentuk karateristik ZM7 normal. ( Gambar. 6 dan Gambar. 7 )

( Roger et al, 2010 )

Vimentin  Beta-catenin  E-cadherin

Gambar. 6  Morfologi sel HCT116-p21-/- dengan penstabilan gen P21

Sumber : Roger et al, 2010.
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Gambar.7 Pewarmnaan imunologi HCT116-p21-/~ dimana ekspresi gen p33

dihilangkan dan p21 distabilkan, dimana terjadi peningkatan E-

cadherin dan penurunan Vimentin

Sumber : Roger et al, 2010.

Hal ini menunjukan bahwa akumulasi p53 dan ketiadaan p21 sama-sama

dibutuhkan secara bersamaan untuk penurunan ekspresi E-cadherin dan perubahan

morfologikal dari karateristik EMT. ( Roger et al, 2010

)

2.4.4. Mutasi Gen p53 dalam Regulasi Ekspresi E-cadherin

Keadaan dari gen p53 yang telah dibahas sebelumnya merupakan keadaan gen
yang sudah tidak normal lagi atau dapat disebut sebagai gen p53 yang telah termutasi.
Untuk itu, dicurigai peran gen p53 yang telah termutasi atau gen p53 mutan ikut
memberi andil dalam timbulnya keganasan yang akan diikuti oleh invasi sel-sel
tersebut ke dalam jaringan normal. Jika kita membahas karsinoma, yang berhubungan

dengan epitelial dan adhesinya oleh E-cadherin, maka gen p53 juga ikut meregulasi
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secara negatif ekspresi E-cadherin sehingga mengarah pada keganasan dan invasi sel-

sel ganas. ( Roger et al, 2010 )

Untuk memastikan hal itu maka dapat dilakukan penghilangan p53 mutan
endogen menggunakan p53-shRNA pada garis sel kanker kolon dan payudara, yakni
SW620 (p53R273H) and MDA-MB-231 (p53R280K). Kedua sel tersebut
mempunyai ekspresi gen dan protein p53 mutan yang sangat tinggi dan ekspresi
E-cadherin yang sangat rendah, bahkan sampai dapat tidak terdeteksi. Pada hasil
ekspresi shp53 menurunkan jumlah protein p53 mutan pada imunoblotting.Dan
ditemukan bahwa menurunnya jumlah p53 mutan diikuti oleh kembalinya ekspresi

E-cadherin. ( Gambar. 8 dan Gambar. 9 ) ( Roger et al, 2010 )

SW620 MDA-MB-231

Sh RNA: - cont p53 - cont p53
E-cadherin | -— —
p53 N g —

Gambar. 8 Tak terdeteksinya E-cadherin pada sel kanker dengan p53 mutan yang
tinggi. Adanya ekspresi shp53 meningkatkan ekspresi E-cadherin

kembali.

Sumber : Roger et al, 2010
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Gambar. 9 Morfologi dari inaktivasi P53 mutan mengembalikan ekspresi E-

cadherin.
Sumber : Roger et al, 2010.
2.4.5. Hubungan Invasif Sel Ganas dengan p53 mutan

Karena pada sel HCT116-p53—-/— dimana gen p53 tidak diekspresikan
sehingga mengakibatkan penurunan regulasi dari E-cadherin, tetap menunjukan
adanya daya invasifsel tersebut, maka telah terbukti gen p53 tidak mempengaruhi sel
ganas dalam invasi. Di sisi lain, migrasi sel-sel juga dipengaruhi oleh sebuah molekul
kecil bernama RhoA, dan proteinnya protein RhoA. Pada sel HCT116-p53—/— dan
HCT116-p53—/— dimana aktivitas RhoA sangat tinggi, pemberian Tat-C3 sebagai
inhibitor Rhoa dengan jelas menunjukan inhibisi dari keinvasifan suatu sel ganas.Hal
ini menunjukan bahwa RhoA dibutuhkan dalam motilitas sel dalam hal invasif sel-sel

ganas. ( Gaeda et al, 2007; Roger et al, 2010 )
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BAB III
PERAN GEN P53 TERHADAP E-CADHERIN PADA SEL-SEL GANAS

UNTUK INVASI DITINJAU DARI SUDUT ISLAM

3.1 Kanker Menurut Pandangan Islam

| Para ulama mengaitkan penyakit dengan siksa Allah. Pendapat ini didukung
oleh pengertian tagwa yang pada dasamya menghindari siksa Allah di dunia dan di
akhirat. Siksa Allah di dunia, adalah akibat pelanggaran terhadap hukum-hukum
alam, misalnya perbuatan dan makanan yang kotor. ( Shihab, 1997 ) Al-Biqai dalam

tafsirnya mengenai surat Al-Fatihah mengemukakan sabda Nabi SAW :

P w3

e 43 (3 (ayY) 8 ) e (ia yall

Artinya :

“Penyakit adalah cambuk Tuhan di bumi ini, dengannya Dia mendidik hamba-
hamba-Nya."”

Namun umat Islam tidak perlu khawatir, karena di sisi lain Allah akan
mengampuni dosa orang Islam yang bersabar dalam sakitnya. Hal ini sesuai dengan

Firman Allah :

T

{o

JEgE 3 iaad s Ldanead o3 oKl
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Artinya :

“Dan apa saja musibah yang menimpa kamu maka adalah disebabkan oleh
perbuatan tanganmu sendiri, dan Allah memaafkan sebagian besar (dari
kesalahan-kesalahanmu). ( OS. Asy-Syura (42) : 30)

Pekerjaan fisik yang melelahkan dan berlebihan dapat menimbulkan
terabaikannya kebutuhan jasmaniah dan membuat kesehatan fisik terganggu. Nabi

SAW bersabda !

Artinya :

“Sesungguhnya badanmu mempunyai hak atas dirimu.*

Hadist di atas merupakan teguran kepada para sahabatnya yang telah
melampaui batas dalam beribadah. Pada akhirnya, semua itu mengakibatkan suatu
penyakit, yang merupakan gangguan pada kesehatan seseorang. ( Al-Biqai, 1976;

Shihab, 1997; Zuhroni et al, 2003 )

Salah satu penyakit yang paling ditakutkan adalah kanker, karena diketahui
apabila seseorang telah terdiagnosis kanker maka ia hampir dipastikan akan
kematiannya, walau sesungguhnya, waktu kematian seseorang telah ditentukan oleh

Allah SWT, sebagaimana pada Firman-Nya :
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Artinya :

“Allah mewafatkan jiwa pada saat kematiannya, dan jiwa orang yang belum
mati dalam tidurnya, maka Aflah yumsik ( menahan ) jiwa yang ditetapkan
baginya kematian, dan melepaskan yang lain ( orang yang tidur ) sampai
pada batas waktu tertentu. Sesungguhnya pada yang demikian itu terdapat
tanda- tanda kekuasaan Allah bagi kaum yang berfikir.*

( OS : Al-Zumar (39) : 42)

Semua makhluk yang bernyawa pasti akan mati. Dan hendaknya manusia

membekali diri dengan pahala yang baik sebagai bekal! di akhirat, sebagaimana

Firman Allah SWT :

b 2.0 3 f,, o ’E o e g
T 55 o el pyn 685521 55853 Lol whallaily s JS
~ g 3 s 5

Artinya :

“Tiap-tiap yang berjiwa akan merasakan mati. Dan sesungguhnya pada hari
kiamat sajalah disempurnakan pahalamu. Barangsiapa dijauhkan dari neraka
dan dimasukkan ke dalam syurga, maka sungguh ia telah beruntung.
Kehidupan dunia itu tidak lain hanyalah kesenangan yang memperdayakan.
( OS Ali-Imran (3) : 185 )
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Kanker merupakan suatu penyakit, dimana sel-sel dari tubuh penderita akan
berproliferasi begitu cepat dan berlebihan secara otonom dan tak terkontrol sehingga
pada akhirnya akan menimbulkan berbagai macam keluhan dan gejala. ( Mitchel et
al, 2009 ) Allah telah menciptakan segala sesuatunya menurut ukurannya dengan
normal dan rapi, sehingga apabila terjadi ketidakseimbangan maka akan

mengakibatkan kerusakan. Allah SWT berfirman :

Artinya :

“Sesungguhnya Kami menciptakan segala sesuatu menurut gadar (ukuran).
( OS. AL-Qamar (54) : 49 )

Pada ayat yang lain Allah berfirman :

By o4 %5 a3 1505 53 203 0905 el s 40 ol
@ 15258 45338 2,58 L5l s

Artinya :

“Yang kepunyaan-Nya-lah kerajaan langit dan bumi, dan Dia tidak
mempunyai anak, dan tidak ada sekutu bagiNya dalam kekuasaan(Nya), dan
dia telah menciptakan segala sesuatu, dan Dia menetapkan ukuran-
ukurannya dengan serapi-rapinya.“ ( QS. Al-Furgan (25) : 2)

Ketika seseorang terkena kanker maka seseorang seperti kehilangan harapan
atas hidupnya, merasa sudah tidak dapat disembuhkan dan putus asa serta menyerah

dalam mengobati penyakitnya. Orang itu juga merasa bahwa kanker adalah cobaan
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terberat dalam hidup dan merasa tidak bisa menahan semua cobaan ini. Padahal Allah
tidak akan membebani hamba-Nya dengan cobaan yang di luar kesanggupan hamba

tersebut, sebagaimana dijelaskan pada Firman Allah :

{E; ezl les dozs m@;: wu:a;aﬁ’l‘&ijqnj

- -
E 3 f-
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Artinya :

“Allah  tidak — membebani  seseorang — melainkan  sesuai  dengan
kesanggupannya. la mendapat pahala (dari kebajikan) yang diusahakannyu
dan ia mendapat siksa (dari kejahatan) yang dikerjakannya. (Mereka
berdoa): " Ya Tuhan kami, janganlah Engkau hukum kami jika kami lupa atau
kami tersalah. Ya Tuhan kami, janganlah Engkau bebankan kepada kami
beban yang berat sebagaimana Enghkau bebankan kepada orang-orang
sebelum kami. Ya Tuhan kami, janganlah Engkau pikulkan kepada kami apa
yang tak sanggup kami memikulnya. Beri maaflah kami, ampunilah kami, dan
rahmatilah kami. Engkaulah Penolong kami, maka tolonglah kami terhadap
kaum kafir.”” ( OS. Al-Bagarah (2) : 286 )

[slam juga menganjurkan untuk tidak cepat berputus asa atas cobaan
yang Allah berikan kepada hamba-Nya sebagaimana dijelaskan pada Firman-

Nya:
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Artinya :

“Hai anak-anakku, pergilah kamu, maka carilah berita tentang Yusuf dan
saudaranya dan jangan kamu berputus asa dari rahmat Allah. Sesungguh-nya
tiada berputus asa dari rahmat Allah, melainkan kaum yang kafir.”

( OS. Yusuf (12) : 87)

Rasulullah SAW bersabda :

Al aaly o3 T B AN iy ) 513 i A Uy 5 ATl 8 1yl
Artinya :
“Berobatlah, karena tiada suatu penyakit yang diturunkan Allah kecuali

diturunkan pula obat penangkalnya, selain dari suatu penyakit yaitu
ketuaan.” ( H.R Abu Daud dan At-Tarmidzi )

Dari hadist di atas dijelaskan bahwa umat Islam diperintahkan untuk berobat.
Dalam agama Islam juga ditekankan bahwa obat dan upaya adalah sebab, sedangkan
penyebab sesungguhnya di balik sebab atau upaya itu adalah Allah SWT. Kanker
mempunyal perjalanan penyakit dengan progresivitas yang tinggi. Apabila tidak
diobati maka dapat menjadi semakin parah dalam waktu yang singkat. Tugas umat
muslim yang sedang sakit adalah berobat dengan semaksimal mungkin dan berdoa
kepada Allah SWT karena Dialah yang memberi kesembuhan. ( Shihab, 1997;

Zuhroni et al, 2003 ) Sebagaimana Allah SWT berfirman:

ik 5 o 2 Al

Artinya :

“Dan apabila aku sakit, Dialah Yang menyembuhkan aku.
( OS. Asy-Syu’araa’ (26) : 80 )
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3.2  Peran Gen P53 dalam Pandangan Islam

Gen P53 adalah gen supresor tumor, dimana ia bertindak sebagai gen pengatur
program kematian sel, sehingga sel tidak tumbuh melampaui batasnya dan tidak
menimbulkan keganasan. ( Mitchell et al, 2009 ) Fungsi Gen p53 telah diatur oleh
Allah SWT sesuai takdir-Nya. Takdir itu sendiri dibagi menjadi 2 : takdir mubram
yaitu takdir yang tidak dapat dielakkan dan pasti terjadi sehingga manusia tidak
mempunyai kesempatan untuk menghindari dan takdir muallag yaitu takdir yang
digantungkan pada ihktiar seseorang atau usahanya, menurut kemampuan yang ada
pada manusia. ( Ismail, 2007; Zuhroni, 2010 ) Menurut pengertian kedua takdir di
atas, maka fungsi gen p53 termasuk pada takdir mubram karena hal tersebut sudah

ditetapkan Allah dan tidak dapat diubah sebagaimana dijelaskan pada firman Allah

SWT :
- & e & 7. z = £ T3 s 12 Nk
sy il soasdlad o6 L 2lidas slis L slas ks
@
Artinya :

“Dan Tuhanmu menciptakan apa yang Dia kehendaki dan memilihnya.
Sekali-kali tidak ada pilihan bagi mereka. Maha Suci Allah dan Maha Tinggi
dari apa yang mereka persekutukan (dengan Dia).”

( OS. Al-Qashash (28) : 68 )

Sedangkan penyakit kanker itu sendiri merupakan takdir mu ‘allag. Termasuk

takdir mu'allaq, karena penyakit kanker dapat dicegah antara lain dengan gaya hidup

yang baik, seperti berolahraga dan memakan makanan yang baik. Jika manusia telah

34



melakukan itu semua dan tetap terkena kanker, maka dimasukkan dalam takdir

mubram. ( Ismail, 2007 )

Seorang mukmin yang bertaqwa kepada Allah harus senantiasa bersyukur,
bersabar, berikhtiar, menerima dan tidak terlalu bersedih dalam menghadapi cobaan-
Nya, sehingga lambat laun dapat tetcipta ketenangan jiwa dan sifat gana’‘ah dalam
dirinya. ( Zuhroni, 2010 ) Sesungguhnya segala sesuatu telah ditenfukan oleh Allah

SWT sebagaimana dalam firman-Nya :
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Artinya :

“Tiada suatu bencanapun yang menimpa di bumi dan (tidak pula) pada
dirimu sendiri melainkan telah tertulis dalam kitab (Lauhul Mahfuzh)
sebelum Kami menciptakannya. Sesungguhnya yang demikian itu adalah
mudah bagi Allah. (Kami jelaskan yang demikiar itu) supaya kamu jangan
berduka cita terhadap apa yang luput dari kamu, dan supaya kamu jangan
terlalu gembira (1460) terhadap apa yang diberikan-Nya kepadamu. Dan
Allah tidak menyukai setiap orang yang sombong lagi membanggakan diri.
( OS Al-Hadid (57) : 22-23)

Setiap yang bernyawa pasti akan merasakan mati, begitu pula dengan sel-sel
di tubuh makhluk-Nya. Gen P53 sendiri adalah suatu gen yang berfungsi sebagai

pengatur pertumbuhan sel dengan mengadakan apoptosis atau program kematian
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( Prnice. et al, 2006 ) Hal diatas sesuai dengan firman Allah SWT Hal ini sesuai

dengan firman Allah SWT :
@ 3_’.13 ;:’._; ‘:LJ} (:)—]‘E’ }_é:g MT?% L;.:\_TT.;J:)_‘:::
[ISR RS CESRESPR < PR AU [ FEYERUEN
@ 554

Artinya:

“Maha Suci Allah Yang di tangan-Nvalah segala kerajaan, dan Dia Maha
Kuasa atas segala sesuatu, Yang menjadikan mati dan hidup, supaya Dia
menguji kamu, siapa di antara kamu yang lebih baik amalnya. Dan Dia Maha
Perkasa lagi Maha Pengampun.” ( OS. Al-Mulk (67) : 1-2 )

Gen p53 memang sangat molekular dan sangat kecil, bahkan dapat
dikategorikan ghaib karena tidak dapat terlihat dengan kasat mata. Sekalipun ukuran
kecil gen P53 sangatlah berfungsi, jika terjadi kekacauan padanya maka dapat mudah

terserang penyakit kanker. Allah berfirman :

52 ik, _Il}'ét_’ﬁ Lagsainlhs Bae ‘JL ”(.J-"“J—"olj

Artinya :

“Dan tidak ada sesuatupun melainkan pada sisi Kami-lah khazanahnya dan
Kami tidak menurunkannya melainkan dengan ukuran yang tertentu.
( OS. Al-Hijr (15) - 21)
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Ayat di atas membuktikan bahwa Allah menciptakan makhluk dengan
berbagai ukuran, baik kecil maupun besar. Dan segala sesuatu itu adalah milik Allah

serta mempunyai fungsinya masing-masing.
3.3  Fungsi E-cadherin Ditinjau dari Segi Islam

Teiah diketahui sebelumnya, bahwa dalam sel-sel epiteiial terdapat E-cadherin
yang berfungsi sebagai adhesi sel-sel epitelial tersebut agar bersatu dan tidak mudah
lepas atau terpisah. ( Price et al, 2006 ) Bila diteliti, sel epitelial merupakan sel
pertahanan tubuh bagian dalam benda asing dari luar. Sel-sel ini menempel satu sama
lain, membuat suatu persatuan schingga menjadi kuat dan tidak akan diserang

penyakit. Kondisi ini sesual dengan firman Allah SWT :
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Artinya

“Dan berpeganglah kamu semuanya kepada tali (agama) Allah, dan
Jjanganlah kamu bercerai berai, dan ingatlah akan nikmat Allah kepadamu
ketika kamu dahulu (masa Jahiliyah) bermusuh-musuhan, maka Allah
mempersatukan hatimu, lalu menjadilah kamu karena nikmat Allah, orang-
orang yang bersaudara; dan kamu telah berada di tepi jurang neraka, lalu
Allah menyelamatkan kamu dari padanya. Demikianlah Allah menerangkan
ayat-ayat-Nya kepadamu, agar kamu mendapat petunjuk. "

( 0S. Ali-Imraan (3) : 103 )
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Ayat di atas dapat digiyaskan dengan persatuan sel-sel epitelial. Pada ayat
tersebut, dijelaskan bahwa Allah akan memberikan nikmat kepada hamba-hamba-Nya
yang bersatu. Sama seperti sel-sel epitelial, dimana apabila bersatu maka akan
mendapat nikmat dari Allah SWT yaitu dijauhkan dari penyakit kanker dan diberikan

nikmat kesehatan.

3.4 Pandangan Islam Tentang Peran Gen p53 terhadap Ekspresi E-cadherin

Pada Sel-Sel Ganas untuk Invasi

Sebagaimana diketahui bahwa ekspresi E-cadherin berpengaruh dalam invasi
sel-sel ganas. Telah dibahas sebelumnya bahwa ekspresi E-cadherin tersebut
tergantung pada gen p53 yang termutasi, di mana jumlahnya semakin banyak namun

tidak berfungsi secara normal.

Gen p53 yang termutasi tersebut diketahui sedikit sekali menginisiasi gen
p21, yang akhirnya diikuti dengan penurunan E-cadherin. Begitu kompleksnya fitrah
Allah, segala sesuatunya telah Ia tetapkan di jalan-Nya. Ketika ada kesalahan dalam
fitrah tersebut, maka akan terjadi kerusakan. Di mana bila diqiyaskan terhadap fitrah
keseimbangan gen p53 dan E-cadherin yang terganggu maka akan menimbulkan
kerusakan yaitu penyakit kanker. Kondisi tentang keseimbangan ini sebagaimana
Allah jelaskan pada Firman-Nya :
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Artinya :

“Yang telah menciptakan tujuh langit berlapis-lapis. Kamu sekali-kali tidak
melihat pada ciptaan Tuhan Yang Maha Pemurah sesuatu yang tidak
seimbang. Maka lihatlah berulang-ulang, adakah kamu lihat sesuatu yang
tidak seimbang ?" ( OS. Surat AI-Mulk (67) - 3 )

Keadaan seimbang dan tidak seimbang pada alam seimesta dan khususnya
pada tubuh manusia tentunya tidak ada begitu saja. Segala sesuatunya Allah ciptakan
dengan seimbang serta mempunyai hikmah dalam kehidupan. Begitu pula dengan

ketidakseimbangan akibat kelalaian manusia. Hal ini sesuai dengan firman Allah

SWT :
I -
Artinya

“[ltulah suatu hikmah yang sempurna ...... “ ( OS. Al-Qamar (54 ) : 5)

Ajaran Islam memotivasi para dokter dan peneliti untuk melakukan penelitian
lebih lanjut sehingga diperoleh ilmu yang bermanfaat dan akan memberikan
kemaslahatan kepada manusia khususnya bagi penderita penyakit, baik kanker
maupun penyakit lainnya. Dalam hal ini, orang yang menuntut ilmu akan dinaikkan

derajatnya oleh Allah SWT, hal ini dijelaskan pada Firman-Nya :

5005
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Artinya :

“Hai orang-orang beriman apabila kamu dikatakan kepadamu: "Berlapang-
lapanglah dalam majlis”, maka lapangkanlah niscaya Allah akan memberi
kelapangan untukmu. Dan apabila dikatakan: "Berdirilah kamu", maka
berdirilah, niscaya Allah akan meninggikan orang-orang yang beriman di
antaramu dan orang-orang yang diberi ilmu pengetahuan beberapa derajat.
Dan Allah Maha Mengetahui apa yang kamu kerjakan.

( O0S. Al-Mujaadilah (58 ) : 11)
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BAB IV
KAITAN PANDANGAN KEDOKTERAN DAN ISLAM TENTANG
PERAN GEN P53 TERHADAP E-CADHERIN PADA

SEL-SEL GANAS UNTUK INVASI

Dari segi kedokteran, Kanker merupakan penyakit akibat-pertumbuhan sel-sel
tubuh abnormal yang mempunyai progresivitas yarg tinggi. Kanker terbagi menjadi 2
jenis, yaitu : karsinoma yang i)erasal dan sel epitelial dan sarkoma yang berasal dari
sel mesenkimal. Dari keduanya, kanker dapat menyebar melalui rongga tubuh,
limfogen, dan hematogen. Pertumbuhan sel-sel kanker sangat cepat dan mendesak

kearah jaringan yang normal sehingga dapat mengakibatkan kerusakan.

Sel-sel normal memerlukan pengawasan atas regulasinya. Untuk pengaturan
pada pertumbuhan sel-sel normal peran gen p53 dibutuhkan. Gen p53 melalui
inhibitor CDK p21 akan menimbulkan apoptosis sehingga sel-sel normal itu tidak
tumbuh secara berlebihan dan dapat juga_membuat sel-sel yang mengalami kerusakan
mengalami apoptosis. Bila terjadi kerusakan pada gen p53 maka akan terjadi

kehilangan fungsi pengaturan sel-sel dan dapat mengarah pada keganasan.

Karsinoma merupakan kanker yang berasal dari sel-sel epitelial. E-cadherin
bertanggung jawab sebagai zat adhesif dalam sel-sel epitelial. Bila kadar dan fungsi
E-cadherin terganggu, maka sel-sel epitelial akan kehilangan keadhesifannya yang
akan membuat sel-sel dapat terlepas dan mengarah pada keganasan. Sifat adhesif

pada sel epitelial adalah peran dari E-cadherin namun menjadi inti dari keutuhan sei-
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sel epitelial. Persatuan antar sel epitelial itulah yang membuat pertahanan sehingga
dapat menangkal dari benda asing, juga dari penyakit dari dalam yaitu kanker. Bila
sel-sel epitelial hilang sifat adhesifnya karena kadar E-cadherin yang menurun, maka
sel-sei tersebut akan mudah untuk terlepas dan akhimya dapat berubah menjadi

keganasan.

Apabila gen p53 termﬁtasi dan tidak berfungsi secara normal menyebabkan
gen p2l tidak terinisiasi yang berakhir pada menurunnya E-cadherin. Diketahui
bahwa gen p53 tersebut tetap terekspresikan, namun sudah termutasi oleh suatu
sebab. Diperlukan gen p53 yang termutasi dan hilangnya ekspresi gen p21 secara

bersamaan baru bisa menurunkan jumlah E-cadherin dan menyebabkan keganasan.

Dari segi Islam, crang yang terkena kanker merasa tidak ada harapan
kesembuhan dan merasa bahwa penyakit yang dideritanya adalah azab yang diberikan
Allah SWT. Sesungguhnya Allah SWT melarang umat-Nya untuk berputus asa, dan
agar terus mencari pengobatan dalam sakit, karena sesungguhnya bagi umat muslim

yang bersabar atas penyakitnya akan menjadi penghapus bagi dosanya

Allah telah menakdirkan segalanya dengan teratur baik dari ukuran yang
terkecil sampai yang terbesar. Peran gen p53 sebagai pengatur pertumbuhan sel-sel
makhluk Allah dimasukkan ke dalam takdir mubram yaitu takdir yang telah
ditetapkan oleh Allah dan tidak dapat dielakkan. Namun manusia dapat mencegah

terjadinya kanker, dengan menerapkan gaya hidup yang sehat, seperti berolah raga
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dan makan makanan yang sehat. Sekalipun sudah terkena kanker, manusia tidak

boleh menyerah dalam berobat dan berdoa untuk kesembuhannya.

Allah telah menciptakan sesuatu dalam keadaan yang sangat kompleks.
Segala sesuatunya diatur sangat sempurna, termasuk segala sesuatu di fubuh manusia.
Dari hubungan antara gen p53 dan E-cadherin membuktikan kuasa Allah yang Maha

Besar, dimana Dia menciptakan segala sesuatu secara seimbang.
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5.1

[ R

BAB YV

KESIMPULAN DAN SARAN

Kesimpulan

Gen p53 merupakan salah satu pusat regulasi sel terutama yang berhubungan
dengan proées kematian sel terprogram atau apaptosis. Apabila terjadi mutasi
pada gen ini, maka akan timbul inaktivasi gen yang dapat menyebabkan
hilangnya fungsi kontrol pertumbuhan dan apoptosis. Akibatnya,
pertumbuhan sel menjadi tidak terkontrol dan sering diasosiasikan dengan

timbulnya kanker.

E-cadherin diketahur sebagai zat adhesif pada sel-sel epitelial. Hilangnya E-
cadherin menyebabkan hilangnya perlekatan antar sel epitelial yang menjurus
ke arah keganasan dan metastasis. Selain itu, hilangnya E-cadherin juga dapat

menginisiasi perkembangan tumor melalui jalur sinyal-Wnt.

Adanya akumulasi gen p53 mutasi dapat menurunkan ekspresi gen p21 yang

akhirnya mengakibatkan penurunan ekspresi E-cadherin.

Dalam Islam, merupakan Sunnatullah segala sesuatunya berada dalam
keseimbangan, begitu juga dengan peran gen p53 pada E-cadherin terhadap
invasi sel-sel ganas. Bila terjadi ketidakseimbangan, maka telah terjadi
pelanggaran dari Sunnatullah sehingga akan mengakibatkan bencana. Hal ini

terbukti ketika terjadi akumulasi gen p53 mutasi dapat menurunkan ekspresi
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5.2

p21 yang berakibat pada penurunan E-cadherin akan berujung pada invasi sel-

sel ganas.

Saran

. Kepada para peneliti dan tenaga medis agar meningkatkan pengetahuan serta

melakukan penelitian lebih lanjut terhadap peran gen p53 pada E-cadherin
terhadap sel-sel ganas yang masih belum diteliti, seperti dalam hubungan gen

p53 dan E-cadherin pada proses terjadinya metastasis.

. Kepada para dokter muslim agar bekerja sama dengan tokoh agama dan

masyarakat hendaknya dapat selalu memberi masukan dan bantuan kepada
peneliti, agar dalam melaksanakan penelitian mengenai peran gen p53
terhadap ekspresi E-cadherin pada kemampuan sel-sel ganas untuk invasi,
sesuai dengan ajaran Islam, sehingga dapat memberikan mashlahah bagi umat

manusia yakni dengan tercegahnya penyakit keganasan.
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