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Abstrak

Laporan WHO pada tahun 2008 menyebutkan bahwa kanker serviks merupakan kanker terbanyak kedua yang diderita
wanita di seluruh dunia dan 80% dari data ini berasal dari negara yang berpendapatan rendah dan negara berkembang
termasuk Indonesia. Menurut data Globocan, terdapat 40.000 kasus baru kanker serviks dengan sekitar 22.000
kematian pada perempuan di Asia Tenggara. Indonesia berada di peringkat pertama dengan 15.050 kasus baru dan
kematian 7.566 jiwa dalam setahun. Terkait tentang permasalahan yang ada, beberapa metode pencegahan kanker
serviks umumnya sudah diterapkan seperti pemberian vaksin, namun hanya berguna untuk beberapa varian HPV.
Angka mortalitas dan morbiditas yang tinggi mengindikasikan belun adanya terapi yang mampu mengeradikasikan
sel kanker secara sempurmna. Sehingga diperlukan modalitas terapi yang baru dan efektif. Nanoterapi merupakan
metode penghantaran partikel berukuran nano dan umumnya digunakan sebagai transfer gen. Nanocarrirer berbahan
dasar lemak seperti DOTAP:Chol berbasis senyawa allyl sulfir memiliki efektifitas yang baik dalam eradikasi sel
kanker dengan melakukan apoptosis jalur mitokondria. Allvl sulfiir akan mencetuskan lisis pada membran mitokondria
dengan mengaktivasi protein Bax yang memiliki fungsi ganda antara lain meningkatkan ekspresi gen TSG p53 dan
pengeluaran sitokrom-C yang memicu aktivasi caspase Apaf-1 dan berikatan dengan beberapa caspase lainnya sampai
terjadi degradasi apoptosom oleh makrofag.

Kata Kunci: allvl sulfur, DOTAP:Chol, kanker serviks.

Abstract

In 2008, WHO reported that cervical cancer is the second largest cancer which suffered by woman in the whole world,
and 80% of this data came from low income countries and developing countries, included Indonesia. According to
Globocan data, there are 40.000 cervical cancer new cases with 22.000 death on woman in South East Asia. Indonesia
is in first place with 15.050 new cases and 7.566 death per year. Related to this existing problem, some method in
preventing cervical cancer generally been applied such as vaccine, but only useful for several HPV variant. High
mortality and morbidity rate indicates the absence of therapy which capable to eradicate cancer cell perfectly. So, the
new and effective therapy modality is needed. Nanotherapy is a particle delivery method with nano sized and
generally used as gen tranfer. Lipid based nanocarrier such as DOTAP:Chol with allvl sulplur compound have a good
effectivity in eradicating cancer cell with executing a mitochondrial pathway apoptotic. Al sulphur will trigger lysis
on mitochondrial membrane by activating Bax protein which capable to increase expression of TSG p53 gen and
cytochrome-C expenditure which trigger caspase Apaf-1 activation and binding with other several caspase until
apoptosom degradation by macrophages occur.

Key words: allyl sulphur, cervical cancer, DOTAP: Chol.

PENDAHULUAN patan rendah dan negara berkembang terma-
suk Indonesia.” Indonesia berada pada per-

Kanker serviks merupakan imgkat pertama di Asia Tenggara dengan
pertumbuhan dan suatu kelompok sel yang 15.050 kasus baru dan jumlah kematian se-
tidak normal pada serviks (leher rahim).’ banyak 7.566 jiwa dalam setahun.’ Prevalensi
Menurut laporan WHO, pada tahun 2008 kasus kanker serviks di Indonesia masih
menyebutkan bahwa kanker serviks meru- tinggi dan merupakan permasalahan yang ha-
pakan kanker terbanyak kedua yang diderita rus segera dilakukan intervensi. Lebih dari
wanita di seluruh duma dan 80% dan data 70% kasus kanker serviks di Indonesia dite-
tersebut berasal dari negara yang berpenda- mukan pada saat stadium lanjut atau di atas
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2B.* Umur penderita antara 30-60 tahun dan
terbanyak pada umur 45-50 tahun. Periode
laten dari fase prainvasif untuk menjadi inva-
sif sekitar 10 tahun, namun hanya 9% dari
perempuan berumur kurang dari 35 tahun
yang menunjukkan keganasan serviks uten
yang invasif pada saat didiagnosis, sedangkan
53% dan Kkarsinoma insitu terdapat pada
wanita dibawah umur 35 tahun.’

Beberapa metode pencegahan kanker
serviks umumnya sudah diterapkan seperti

penyediaan vaksin diantaranya jenis
quadrivalent dan  bivalent."” Namun,
pencegahan hanya mampu melakukan

intervensi sebelum kanker memasuki stadium
yang tergolong parah. Penanganan pada
kanker serviks umum yang telah ada saat im
ada tiga diantaranya operasi, penyinaran
(radias1), dan kemoterapi namun angka mor-
talitas dan morbiditas yang masih tinggi men-
gindikasikan terapi yang ada belum mampu
mengeradikasikan sel kanker secara sem-
pwna sehingga diperlukan modalitas terapi
yang baru dan efektif " ® Penelitian oleh Na-
tional Nanotechnology Initiative pada 2004
berhasil menemukan solusi yang lebih baik
dengan menciptakan nanocarrier sebagai ba-
han pembawa partikel atau senyawa yang
dirasa mampu bertindak sebagai drug deliv-
ery dengan bersifat spesifik ke sel target
kanker.” Namun nanocarrier yang saat ini
beredar masih bersifat pengantar gen dalam
modalitas utama nanoterapi. Terapi gen yang
saat ini sudah sering digunakan adalah den-
gan jenis induksi tumor suppressor gen
(TSG).®

Suatu penelitan vyang baru telah
menunjukkan bahwa nanocarrier berbahan
dasar lemak, DOTAP:cholesterol
(DOTAP:Chol), mampu mengantarkan
plasmid DNA secara efisien secara intravena
dan dapat dikatakan sebagai drug delivery
gen pada kasus kanker paru-paru.’ Namun
sampal saat 1m belum pernah dilakukan
penelitian ataupun pengkajian terkait
penggunaan senyawa allyl sulfur sebagai
modalitas utama nanoterapt dalam
penatalaksanaan kanker serviks dengan
menggunakan nanocarrier DOTAP:Chol.
Senyawa allyl sulfur merupakan senyawa
larut lemak yang dihasilkan oleh tanaman
Allitom Sativum L. yang mampu menginduksi
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apoptosis sel, menghambat proliferasi sel,
dan mampu mengeradikasi sel kanker dengan
administrasi jalur sistemik.

PEMBAHASAN

Kanker Serviks

Kanker serviks adalah karsinoma vyang
tumbuh di daerah leher rahim (serviks), yaitu
suatu daerah pada organ reproduksi wanita
yang terletak antara ralum (uterus) dengan
hang senggama (vagina). Kanker serviks
berasal dan metaplasia epitel di daerah
skuamokolumner, vaitu daerah peralihan
mukosa vagina dan mukosa kanalis
servikalis.'' Kanker ini timbul sebagai akibat
infeks: persisten dan satu atau lebith Human
Papilloma Virus (HPV) tipe onkogenik.
Virus Papilloma merupakan genus dan
keluarga Papovaviridae. Selama ini telah
dikenal lebih dari 200 tipe HPV.'! HPV yang
benar-benar karsinogenmk untuk manusia dan
berkaitan erat dengan timbulnya kanker
serviks adalah tipe 16 dan 18."* Infeksi HPV
pada serviks terjadi akibat mikroabrasi pada
jaringan epitel gemtal yang memberikan
akses pada partikel virus ke sel target. Secara
umum diketalnu bahwa lesi yang ditimbulkan
akan memmbulkan ekspresi pada protein
virus E1 dan E2 yang mempertahankan DNA
HPV sebagar episom dan memfasilitas
pemisahan genom vyang benar selama fase
pembelahan sel.'” Virus penghasil
onkoprotein utama, E6 dan E7, memainkan
peran penting dalam ketahanan episom virus
dengan mengganggu siklus sel.'*'® Perkem-
bangan kanker serviks dimulai dari adanya
lesi prakanker yang disebut servikal intra-
epitelial neoplasia (Cervical Intraepithelial
Neoplasia, CIN).'® CIN terbagi menjadi tiga
tingkatan yakni CIN 1 menandakan adanya
replikast HPV yang aktif dan jarang menjaci
kanker, sebagian besar dapat sembuh spon-
tan.'” Sebaliknya, CIN 2 dan CIN 3 meru-
pakan prekursor kanker yang potensial.’® CIN
dapat berkembang menjadi kanker serviks
invasif. In1 dimulai dari stadium mikroinvasif
yang biasanya asimtomatis, tidak terlihat
pada pemeriksaan dengan spekulum dan ha-
rus didiagnosis secara histologis dengan
menggunakan sampel jaringan. Kanker muk-
roinvasif kemudian menjadi kanker invasif
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yang lebih besar dan dapat menyebar ke va-
gina, dinding pelvis, kandung kemih, rektum,
dan metastasis ke organ lainnya."® Selain itu,
sel kanker serviks juga mengekspresikan tim-
bulnya antigen SCC-Ag dan reseptor asam
folat secara spesifik. Ekspresi tersebut timbul
dari stadium awal sampai lanjut yang mem-
berikan tanda spesifik pada sel yang terkena
kanker serviks. Infeksi HPV fterjadi dalam
persentase besar pada wanita yang aktif se-
cara seksual. Faktor resiko terjadinya kanker
serviks yang telah dibuktikan antara lain me-
lakukan hubungan seksual dibawah wmur 18
tahun, karakteristik pasangan seksual, niwayat

ginelgo}o 1s, agen infeksius, dan mero-
kol %315
Allium Sativum L

Kandungan kima dan Allium sativum L.
yang memiliki aktivitas biologi dan berman-
faat dalam pengobatan adalah senyawa or-
ganosulfur. Kandungan senyawa organosul-
fur yang paling berperan adalah allyl sulfur
yang larut dalam lemak, diantaranya
seperti diallyl sulfide (DAS/CsH,,S), diallyl
disulfide (DADS/C¢H,S-), dan diallyl trisul-
fide (DATS/CeH10S3).7*

DOTAP:Chol

Nanoterapt adalah suatu mekanisme
pengobatan menggunakan suatu pembawa
yang disebut nanocarrier. Adapun jenis-jenis
nanocarrier yang digunakan seperti:
nanoparticles, liposome, micelles, carbon
nanotubes, dendrimers, quantum dots, and
nanofibers.”>*® Keseluruhan mekanisme di
atas memuliki potensi besar dalam terap:
kanker dan mengurangi efek samping untuk
efisiensi suatu terapi. Salah satu contoh nano-
carrier adalah DOTAP: Chol yvang merupakan
suatu  nanocarrier berbahan lemak
(hidrofobik) serta bersifat kation dalam pen-
gantaran asam nukleat secara in vivo. Sifat
yang berbahan dasar lemak tentu mengakibat-
kan DOTAP:Chol memiliki karakteristik
hidrofobik dan mampu menembus membran
plasma pada dinding sel. Disamping 1itu
ukuran vyang kecil berkisaran 200-400 nm
serta memulik muatan poitif sebesar 2 mV.
DOTAP secara umum mempunyai struktur
molekuler CisHgsNOgS dan berat molekul
77421° Dalam proses kerjanya, DO-
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TAP:Chol mentransmisikan partikel obat se-
cara lokal dan sistemik.”” DOTAP:Chol
dinalar  memiliki kemampuan pengantaran
yang lebith baik dibandingkan nanocarrier
berbahan lemak lainnya dikarenakan
memiliki stabilitas dan mampu mereduksi
interaksi yang timbul dengan protein darah
dalam penelitian secara in vive.” Umunya
ada dua jenis DOTAP yang sudah dikem-
bangkan secara sintetis antara lain DOTAP
(N-[1-(2,3-dioleoyloxy)propyl]-N,N,N-
trimethylammonium  chloride): DOPE
(dioleoviphosphatidylethanolamine) dan DO-
TAP [1-(2, 3-dioleoyloxy) propyl]-N,N,N-
trimethylammonium chloride). Chol
(Cholesterol). Kedua jenis 1tu digunakan un-
tuk transfer gen yang berbeda, pada DOTAP:
DOPE digunakan untuk mentransimusikan gen
p53 sedangkan DOTAP:Chol umumnya
digunakan unfuk mentransmisikan = gen
BiKDD, E1A, dan Fusl. Kedua jemis DOTAP
tersebut sudah digunakan dalam percobaan
klinis fase 1 pada manusia untuk mengatasi
kanker pankreas, payudara, dan paru-paru
dengan jalur admimstrasi intravena (IV).
Dalam sebuah penelitian yang dilakukan oleh
Unmniversity of Texas MD Anderson Cancer
Center, Houston, Texas, USA menyatakan
bahwa dalam percobaan klimis fase 1, DO-
TAP:Chol dapat digunakan untuk mengatasi
non small cell hung cancer (NSCLC) pada
manusia dan digunakan sebagai pembawa
TSG (E1A, p53, Fhit, IL-24, BiKKD) dan
Fus-1 secara intravena pada kanker yang su-
dah mengalami metastasis.”

Cara Memperoleh Senyawa Allyl Sulfur

pada Allium safivumm L, Konstruksi
DOTAP:Chel, serta Mekanisme
Enkapsulasi Allyl Sulfur dengan
DOTAP:Choel

Ekstraksi darn bawang putih menggunakan
metode maserasi. Maserasi merupakan cara
penyarian sederhana yang dilakukan dengan
cara merendam serbuk simplisia dalam cairan
penyari selama beberapa har pada temperatur
kamar dan terlindung dari cahaya.*

Ekstraksi dilakukan menggunakan
pelarut air dan etanol. Peragaman dilakukan
pada suhu ekstraksi (23°C, 40°C, dan 60°C)
dan lama ekstrakst (0,5 jam, 1 jam, 2 jam,
dan 4 jam) ekstraksi menggunakan air, pada
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suhu 60° C dan lama ekstraksi 4 jam.
Ekstraksi bawang putih dengan ethanol pada
suhu 0° C akan menghasilkan Alliin.
Ekstraksi dengan etanol dan air pada suhu 25°
C akan menghasilkan Allisin dan tidak
menghasilkan A/lliin. Sedangkan ekstraksi
dengan metode distilasi uwap (100° C)
menyebabkan seluwruh  kandungan Alliin
berubah menjadi A/lil sulfida.

Ekstrak murni dibuat dengan memeras
800 gram bawang putih yang telah dikupas
dan cawran perasan kemudian dipekatkan
dengan bantuan evaporator. Untuk ekstrak
air dan etanol, masing-masing 400 gram
bawang putth yang telah dikupas dan
dibersihkan, dihancurkan lalu dimaserasi
dalam pelarut air atau etanol selama 3 x 24
Jjam. Masing-masing pelarut kemudian
dipekatkan dengan bantuan evaporator.
Masing-masing ekstrak dibuat dengan
konsentrasi 25%, 50%, dan 75% dengan
pelarut masing-masing kecuali pada ekstrak
muni dengan dua macam pelarut yaitu
masing-masing dengan air dan etanol
70%.%%*! Dalam satu buah Allium sativim L
yang memiliki berat berkisar 5-7 gram
terdapat unsur sulfur dengan jumlah netto 65
mg. Im berarfi dengan maserasi 400 gram
akan mendapatkan 3,71 gram senyawa allyl
sulfur. Dalam percobaan secara in vivo
dengan menggunakan tikus seberat 200 gram,
dilakukan penelitian dengan menginjeksikan
40 uM, vyang apabila dikonversikan dalam
gram maka akan didapatkan nilai 0,0876
gram.’>*** Dosis tersebut digunakan pada
fikus, dan setelah didapatkan dosisnya tentu
dengan menggunakan tabel Kkonversi
LAURENCE & BACHARACH 1964 dapat
di kalkulasikan dengan perhitungan 0,0876
mg x 56,0 = 4,9 mg. Proses selanjutnya yang
dilakukan sebelum enkaspulasi adalah meny-
1apkan DOTAP:Chol. Dilakukan manufaktur
DOTAP:Chol yang memerlukan mput energi
untuk dispersi lemak atau senyawa fosfolipid
dalam medium aqueous. Bahan-bahan yang
digunakan antara lain reagen DOTAP, me-
dium kultur, dan larutan buffer HBS (20 mM
HEPES, 150 mM NaCl, pH 7.4). Proses
dimulai dengan melarutkan 876 mg NaCl di-
dalam 90 ml air yang telah didestilasi ke-
mudian ditambahkan 2 ml HEPES IM dalam
pH yang telah disesuaikan yakm 7.4 dan la-
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kukan terus sampai mencapai volume 100 ml.
Filtrasi larutan melewati filter steril dengan
pori-por1 0,22 wum. Langkah selanjuinya
adalah melarutkan 121 mg Tris-HCL dan 29
mg EDTA kedalam 90 ml air destilasi dengan
mempertahankan pH pada 7,4 sampai menca-
pai 100 ml. Filtrasi kembali dengan filter
steril berpori-pori 0,22 um. Selanjutnya beri-
kan 30 ul reagen DOTAP didalam tabung
reaksi steril dan penuhkan dengan larutan 100
u! HBS yang telah dibuat. >

Proses selanjutnya adalah dengan
melakukan enkapsulasi senyawa allyl sulfur
(DAS, DADS, dan DATS) ke dalam
DOTAP:Chol. Proses Dbermula dengan
melarutkan 4,9 x 10° ug allyl sulfiur dalam
buffer HBS (konsentrasi final 0,1 xg/ul) dan
tambahkan 100 ul DOTAP:Chel. Inkubasikan
larutan yang telah di transfeksi tersebut
selama 10-15 menit pada suhu 15-25°C.
Kemudian tambahkan senyawa 40 mM lemak
vang berisikan 300 mM sukrosa, 30 mM
EDTA, dan 20 mM asam 2-
morpholineethanesulfonic. Setelah 1itu
lonophore kation A23187 dengan konsentrasi
final 7 uM ditambahkan selanjutnya
campuran tersebut diinkubasi pada suhu 65°
C selama | jam untuk membuat penyatuan
dengan DOTAP:Chol ***' Dalam keadaan
padat komponen lemak dan DOTAP:Chol
akan terdegradasi lebih lambat sebagaimana
mobilitas obat, terutama komponen obat
dengan kandungan sulfur, dalam lemak padat
akan lebih rendah jika dibandingkan dengan
lemak cair.** Senyawa allyl sulfir seperti
DAD, DADS, dan DATS mempunya peranan
penting, dalam hal 1m mampu menekan
proliferasi dan induksi diferensiasi dan sel
normal secara bertahap. Hal 1 terjadi
dengan cara menurunkan Kemampuan
regulasi pada beberapa komponen siklus sel.

Dalam studi yang dilakukan pada
manusia, senyawa DATS mampu
menghambat proliferasi sel abnormal pada
kanker paru-paru sebesar 70%.%* Secara garis
besar, DAS, DADS, dan DADS mampu
menurunkan proliferasi sel berlebihan dengan
frekuensi yang berbeda dalam rentang waktu
yang sama. Studi lain menunjukkan bahwa
suatu pertumbuhan sel yang abnormal dalam
rentang waktu 72 jam, sel kanker yang
bertindak sebagai konfrol mampu
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Tabel 1. Efektifitas DAS, DADS, dan DATS dalam Menekan Proliferasi Sel Kanker
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berproliferasi sebanyak 75 x 10° tanpa
intervensi dari senyawa allyl sulfur.> Namun
setelah adanya intervensi pada sel kanker
yang tidak bertindak sebagai kontrol,
senyawa allyl sulfur mampu menurunkan
jumlah sel yang berproliferasi menjadi 65 x
10° (DAS), 40 x 10°(DADS), dan 6 x 10°
(DATS). Dalam penelitian tersebut diberikan
senyawa allyl sulfirr dalam kadar yang sama
yakni sebanyak 40 M. Senyawa allyl sulfur
DATS memilik efektifitas yang lebih baik
dikarenakan mampu menekan jumlah sel
kanker hampir setara dengan sel sebelumn
mengalami proliferasi.*

Mekanisme Administrasi dan Internalisasi
nanocarrier DOTAP:Chol Berbasis
Senyawa Allyl Sulfur pada
Penatalaksanaan Kanker Serviks

Jemis Adminstrasi Nanocarrier DOTAP . Chol
Berbasis Allv Sulfir

Semua jenis nanocarrier pada umumnya
dapat di administrasikan melalu jalur
sistemik yakni jalur enteral dan parenteral. *
Namun pada DOTAP:Chol tentunya tidak
bisa melalu jalur enteral yang mekamsme
administrasinya akan diserap melalu saluran
gastrointestinal seperfi melalw rute oral, rute
rektal, dan juga rute sublingual mengingat
sifat nanocarvier DOTAP:Chol memiliki
komposisi lipid dan akan sangat
memungkinkan perjalanan obat akan terhenti
ketika melewati duodenum vyang akan
dihancurkan oleh enzim lipase. Tidak hanya
1tu, pada rute oral obat akan mengalam first
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m Kontrol

m DAS (40uM)
m DADS (40pM)
m DATS (40uM)

pass effect sehingga bioavaibilitasnya akan
berkurang.*® Oleh sebab itu akan dirasa lebih
baik jika administrasi dar nanocarrier im
melalui  jalur parenteral, vyaitu secara
langsung melalu aliran darah. Adapun
beberapa jems admimstrasinya, diantaranya
metode myeks: (intravaskular, intramuskular,
dan subkutan) dan metode non-Injeksi

Metode injeksi dan non-injeksi tersebut
merupakan jalur sistemik sehingga perlu
dilakukan modifikasi pada permukaan
DOTAP:Chol dengan menambahkan asam
folat. Hal 1m dikarenakan asam folat
mempunyai kemampuan dalam berkatan
dengan reseptor asam folat vyang
diekspresikan secara khusus oleh sel kanker
serviks sehingga target nanocarrier
DOTAP:Chol bisa dibatasi untuk berikatan
dengan sel kanker serviks. Selain jalur
sistemik administrasinya bisa dilakukan
dengan jalur lokal/ topikal dengan metode
pelepasan nanocarrier DOTAP:Chol
langsung pada sel target”’ Administrasi ini
dirasa mungkin untuk dilakukan mengingat
semua sel manusia termasuk sel kanker
memiliki karakteristik yang sama dar segi
membran selnya vyang bersifat fosfolipid
bilayer.

Proses Internalisasi Nanocarrier

DOTAP:Chol Berbasis Allvl Sulfur

Sel kanker memiliki struktur membran
yang mirip pada sel normal pada umumnya,
yakni terdiri dari dua lipatan fosfat dan lemak
yang bersatu membentuk daerah hidrofobik
dan hidrofilik hanya saja terdapat perbedaan
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A —» Asamfolat
() —™ DOTAP:Chol

Membran sel
kanker serviks
dengan
reseptor asam
folat.

—* DOTAP:Chol+asamfolat

Gambar 1. [lustrasi Modifikasi DOTAP: Chol dengan Asam Folat

bahwa sel kanker serviks mengekspresikan
antigen disekitar permukaannya yakm SSC-
Ag dan reseptor asam folat yang memberikan
sinyal letak adanya kanker serviks.*® Terkait
mekanisme internalisasinya ada dua berdasar-
kan ada tidaknya reseptor pada DOTAP:Chol
yakm secara fusi apabila dilakukan secara
topikal langsung ke sel target sehingga tidak
memerlukan modifikasi pada membran DO-
TAP:Chol dan endositosis via reseptor yang
memerlukan modifikasi membran DO-
TAP:Chol dengan asam folat melalu jalur
sistemik.

Mekanisme internalisasi dengan cara
endositosis berbeda dengan fusi. Dalam hal
mi sel kanker serviks mampu berikatan
dengan asam folat dikarenakan menurut studi
tertbaru dan Winship Cancer Institute at
Emory University, Atlanta, Georgia bahwa
pengambilan 143 spesimen dari 95 pasien
kanker serviks dengan rincian 47 sel kanker
serviks insitu dan 48 telah invasif atau
mengalami  metastasis, dengan metode
immunohistochemistry, menunjukkan
terekspresinya asam folat.*’ Pada sel kanker
serviks insifu menunjukkan sebanvak 62%
dengan tanpa pengecatan, 15% dengan
pengecatan lemah +1 (< 25% sel kanker yang
digunakan), dan 23% dengan pengecatan kuat
+2 (> 25% vyang digunakan). Sedangkan,
pada sel kanker vyang telah invasif
menunjukkan angka 50%, 21%, dan 29%.%%*’
Tingkat ekspresi asam folat dianggap positif
ketika karakteristik 1mmunoreaktivitas
membran dan sitoplasma sel tersebut hadir.*®
Oleh sebab 1tu, modifikasi DOTAP:Chol
dengan menambahkan asam folat dianggap
penting untuk meningkatkan efikasi
nanocarrier pada reseptor asam folat di sel
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kanker serviks. Mekamsme vyang terjadi
adalah ketika DOTAP:Chol benkatan dengan
reseptor tersebut akan terjadi internalisasi
dengan endositosis.* Terjadinya respon pada
filament aktin pada membran sel kanker ser-
viks untuk mengalam depolimerisasi G-aktin
dan kontraksi aktin serta miosin pada coated
pit sehingga terjadi lengkungan pada mem-
bran sel, DOTAP:Chol masuk dan akan
dibungkus oleh cl/atrin yang terdapat di per-
mukaan bagian dalam membran sel kanker
serviks.*¢%

Mekanisme Kerja nanocarrier
DOTAP:Chel Berbasis Senyawa Allyl
Sulfur dalam Penatalaksanaan Kanker
Serviks
Mekanisme Kkerja dari DOTAP:Chol dilihat
dar1 stabilitas dan interaksi dengan protein
darah. Beberapa hal vyang memberikan
kontribusi lain dari segi keefektifitasnya
adalah ketika diisikan suatu segmen DNA
maka akan terbentuk bentuk unk dan
DOTAP: Chol yaitu seperti struktur vas yang
mempertahankan keutuhan DNA  dari
degradasi yang terjadi pada umumnya.’

DOTAP:Chol dapat digunakan untuk
transfer gen secara lokal ataupun sistemik.”’
Masih belum diketalwu secara jelas formulasi
dari DOTAP:Chol sehingga dapat
menghasilkan transfer gen vyang sangat
efisien. Jems DOTAP:Chol yang dipakai
haruslah mampu menembus tumor yang
sifatnya solid seperti yang terjadi pada kanker
serviks, oleh karena itu jemis DOTAP:Chol
vang dipakai adalah vyang mengandung
DOTAP [1-(2, 3-dioleoyloxy) propyl]-N,N,N
-trimethylammonium  Chloride): Chol
(Cholesterol).”®

Dalam suatu studi terbaru menjelaskan
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bahwa DOTAP:Chol tidak hanya bisa
mentransfer materi berupa segment DNA,
tetapt senyawa kimia lainnya yang larut
dalam lemak.’® DOTAP:Chol hanya berperan
sebagal nanocarrier untuk membawa suatu
materi kedalam sel target, yaitu sel kanker.
Oleh sebab i1tu perlu diinsersikan suatu
senyawa allyl sulfur kedalam DOTAP:Chol
yang nanfinya akan digunakan dalam upaya
eradikasi sel kanker serviks dalam
mekanisme apoptosis jalur mitokondna. Sifat
allyl sulfur seperi DAS, DADS, dan DATS
yang memiliki komposisi sulfur serta bersifat
larut dalam lemak memungkinkan untuk
memasukkan senyawa tersebut kedalam
DOTAP:Chol. Ketika dinjeksikan kedalam
tubuh melalu suntikan intravena (IV) hal
tersebut akan menuju sel target vaitu sel
kanker. Mekamsme awal yang terjadi adalah
DOTAP:Chol dengan ukuran kecil
melakukan fusi atau endositosis kedalam

membran sel dan terus melanjutkan
perjalanan kemudian masuk ke dalam
membran luar mitokondria. Hal im

memungkinkan terjadi dikarenakan adanya
kandungan senyawa lemak vang terdapat
pada membran luar mitokondria yaitu
phosphatidylcholine (43%),
phosphatidylethanolamine (32,6%),
phosphatidylinositol (10,3%),
phosphatidylserine (1,2%), phosphatidic acid
(4,4%), dan cardiolipin atau DAG (5,9%)
dengan perbandingan terhadap senyawa
protein berkisar 1:1.°"°*  Perjalanan
DOTAP:Chol dalam membawa senyawa ally/
sulfur terus Dberlangsung dan kemudian
menembus membran dalam mitokondra juga,
hal 1 dikarenakan terdapat pula senyawa
lemak dengan perbandingan terhadap protein
adalah 1:3.” Insersi DOTAP:Chol kini telah
sampal pada matriks mitokondria dan
senyawa allyl sulfir akan dilepaskan
didalamnya. Mekanisme pelepasan senyawa
allyl sulfir terjadi dikarenakan adanya enzim
malat vang Dberfungsi untuk mensintsis
lemak.”® Oleh sebab itu permukaan
DOTAP:Chol yang merupakan lemak dapat
dipecah di dalam matriks mitokondria.
Pelepasan allyl sulfur akan merangsang
pembentukan Bax, suatu kelompok protein
Bel-2, vyang merupakan protein
proapoptosis.*** Di dalam mtDNA terdapat
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gen pengkode Bax untuk menghasilkan
protein Bax dengan promotornya menuliki
segment nukleotida 5°-AGGTTTGCCT
sedangkan basa nukleotida pengkode gennya
a d a 1 a h 5 -
GATTAGGTTGGCTTGTTTGTGG.”’
Segmen basa nukleotida tersebut juga
terdapat pada DNA di dalam nucleus
(nDNA). Mekanisme yang terjadi adalah allyl
sulfur seperti diallyl sulfide, diallyl disulfide,
dan diallyl trisulfide merangsang ekspresi
dann gen Baxr untuk menghasilkan protein
proapoptosis tersebut dan menghambat kerja
dan protein anti apoptosis seperti Bel-2 dan
Bcl-X.”> Proses pembuatan protein Bax
dimulai dari transkripsi yang dipicu oleh
adanya senyawa allyl sulfur untuk
menghasilkan mRNA 37-
CUAAUCCAACCGAACAAACACC. Gen
yang terdapat di dalam mtDNA tidak
memiliki intron melainkan daerah D-Loop,
yaitu daerah tidak mengkode. Hal imilah yang
menyebabkan tidak terjadi pembentukan pre-
mRNA Bax pada mitokondria dan tidak
terjadi  pemotongan intron (splicing) oleh
snRNP. Setelah proses transkiipsi terjadi,
proses selanjutnya adalah tahapan translasi
yang melibatkan mRNA mitokondria dengan
ribosom bebas (sub umt tRNA 12S dan 168)
didalam matriks mmutokondria. Prosesnya
dimulai ketika mRNA benkatan dengan
subumt kecil 1bosom kemudian terjadi
penempelan subunit besar ribosom. Proses
translasi berlangsung dari arah 5°-3° yang
dimulai dengan imisiasi pada start kodon
(pada mutokondrna start kodonnya adalah
AUA) di P-site nbosom serta penempelan
tRNA yang membawa asam ammno isoleusin.
Proses selanjutnya adalah terjadi penempelan
tRNA yang baru pada A4-site ribosom dengan
membawa asam amino yang sesual dengan
kodon pada mRNA yang mengkode protein
Bax. Kedua proses tersebut akan terus
berlangsung dan terjadi translokasi tRNA dari
A-site pindah ke P-site dengan perpindahan
asam amino dari tRNA pada P-site
sebelumnya ke A-site. Terjadinya
perpindahan asam amino diakibatkan oleh
pemutusan ikatan ester pada acceptor stem
(5°-CCA-3") tRNA. Proses translasi terus
berlanjut untuk membentuk asam amino yang
nantinya menjadi protein Bax dan berhenti
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ketika sampai pada stop kodon untuk
melakukan terminansi. Stop kodon pada
mitokondria bukanlah UAA, UAG, dan UGA
melainkan AGA dan AGG. Terminansi juga
dipicu oleh pelekatam faktor pelepas
(releasing factor, RF) yaitu RF1 dan RF3
yang melekat pada A-sife ribosom. RF1 dan
RF3 akan melekat dibagian stop kodon pada
A-site yang kemudian terjadi pelekatan GTP
untuk menghidrolisis ikatan peptida dan
melepaskan tRNA teraklur pada P-site.
Kompleksitas pembuatan protein Bax
tersebut pun berakhir ketika asam amino
selesal dibentuk dan mengalami folding untuk
menjadi protein.

Mekanisme pembuatan protein Bax
dilanjutkan dengan aktivasinya. Aktivasi dan
protein Bax akan melisiskan membran
mitokondria selungga merangsang pelepasan
sitokrom-C, aktifitas caspase (cysteine
aspartate-specific protease) yang merupakan
kelompok enzim protease sistein berfungsi
dalam mengatur serta mengksekusi sel
dengan kematian sel terprogram (apoptosis),
serta aktivasi protein Bax juga akan
menimbulkan fragmentasi DNA.**

Selain memicu aktivasi dari ekspresi
protein Bax, senyawa allyl sulfur juga
berpengaruh terhadap aktifitas fumor
suppressor gene (TSG) p53. TSG p53
merupakan gen yang mengkode pembentukan
protein p53 yang terletak pada kromosom
17p13.1.°° TSG p53 terdapat didalam semua
DNA didalam tubuh manusia, termasuk di
dalam mtDNA. mtDNA memiliki siklus sel
yang sama dengan siklus sel pada DNA
nukleus yakm akan melewati fase interfase
(G;, S, dan G-) kemudian baru memasuki
fase M (muitosis). Peranan TSG p53 terdapat
ketika munculnya fragmentasi DNA oleh
protein Bax, yang akan menghentikan siklus
sel pada fase interfase dengan mengaktivasi
cyelin-dependent kinase inhibitor (CDKI)
seperti pl6, pl7, pl8, p27, dan p57.°°
Aktifitas i1 tentunya fidak mungkin terjadi
pada kanker serviks mengingat telah terjadi
inaktivasian protein p53 oleh protein E6 dan
HPV kanker serviks. Namun suatu studi dari
University of California menemukan bahwa
senyawa allyl sulfinr pada Allium sativum L
merangsang ekspresi p53 terhadap aktifitas
protein E6 dan
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meningkatkan aktivasinya.®® Hal tersebutlah
yang mengakibatkan aktivasi CDKI tetap
dapat berlangsung.

Mekanisme kompleks vyang terjadi pada
senyawa allyl sulfur pada mtDNA memiliki
peranan penting dalam pengeluaran sitokrom-
C.”** Tidak hanya itu, kebocoran membran
mitokondria juga menyebabkan pengeluaran
senyawa apoptosis-inducing factor (AlF)
seperi  DIABLO dan Smac untuk
menetralkan sejumlah inlubitor caspase yang
dikenal sebaga1 inhibitor for apoptosis (IAP)
yvang nantinya akan memngkatkan laju
apoptosis.®’  Pelepasan sitokrom-C  dari
mitokondria memnmuyju sitoplasma
mengakibatkan aktivasi dari  aktivator
caspase  Apaf-1  (apoptotic  protease-
activating factor-1I), berikatan dengan ATP/
ADP, dan caspase 9 yang nantinya akan
membentuk  apoptosom.”®>**!  Apoptosom
nantinya akan bertindak sebagai aktivator
pada imsiator caspase. Caspase 9 dalam
bentuk aktifnya kemudian akan mengaktivasi
caspase eksekutor seperti caspase 3 (CPP32,
Yama, apopain), caspase 6 (Mch2), dan
caspase 7 (Mch3, ICE-LAP3, CMH-1) vang
selamjutnya akan memmbulkan badan
apoptotik (apoptotic body), yakm suatu
fragmen sel yang telah terbagi-bagi.” Setelah
terbentuk badan apoptotik akan terjadi
degradasi oleh makrofag dengan cara
memfagositosis. Proses fagositosis terjadi
dikarenakan pada badan apoptotik terdapat
sinyal pengenalan yaitu reseptor
fosfatidilserin ~ (phosphatidyserine,  PS),
protein plasma thrombospodin 1 (TSP 1), dan
gula. **%° Sedangkan pada makrofag memiliki
beberapa antigen lektin, CD14, scavenger
receptor A (SR-A), CD36, ABC1/Ced-7, dan
o.f; vang berkonjungsi dengan reseptor
vitronectin.**® Antigen dan reseptor ini
nantinya bertemu yang akan merangsang
pesinyalan fagositosis dan mengaktifkan anti-
imflamasi.

SIMPULAN

Senyawa allyl sulfur diperoleh dengan
menggunakan metode maserasi. Setelah itu
dilakukan  proses  ekstraksi dengan
menggunakan air dan etanol. Selanjutnya
konstrukst DOTAP:Chol dilakukan dengan
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menggunakan reagen DOTAP, kemudian
dilanjutkan  dengan proses enkapsulasi.
Mekanisme administrasi DOTAP: Chol adalah
melalw jalur parenteral dan internalisasi
nanocarrier DOTAP:Chol dapat secara
langsung melakukan fusi ke dalam membran
sel atau melalui endositosis via reseptor.
Mekamsme kerja allyl  sulfur  akan
menginduksi mtDNA untuk menghasilkan
protein Bax sehingga akan meningkatkan
exprest gen p53 untuk melepaskan sitokrom-
C. Pelepasan sitokrom-C akan mengaktivasi
Apaf-1 dan menimbulkan kematian sel.
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