Pf PENYUNTING
VI A E Prof. Dr. Yusuf Sabilu, M.Si

Dr.dr. IM stian Bl |

BIOEC
MOLEKULER

Eka Siswanto Syamsul | Hamdayani LA | Saldi Hapiwaty | Ismall Bambang S
Besse Hardianti | Rauza Sukma Rita | Suci Fitriani Sammulia | JohwSukweenadhi
Khairuddin | Menik Kasiyati | Nurul Mukhlisa | Rury Trisa Utami



BIOLOGI SEL
MOLEKULER

Buku ini terdiri dari 13 bab yang memaparkan secara rinci dan
terstruktur terkait :

Bab 1. Filosofi dan Sejarah Perkembangan Penelitian Biologi Sel

Bab 2. Konsep Fisika dan Kimia dalam Memahami Proses Hidup Di Dalam Sel
Bab 3. Reproduksi Sel

Bab 4. Komunikasi Sel : Macam Komunikasi Sel, Sinyal Transduksi
Bab 5. Mekanisme Replikasi DNA dan Enzim yang Berperan

Bab 6. Mekanisme Gen Regulator

Bah 7. Mekanisme Sintesis Protein Elitian

Bab 8 Mekanisme Molekular Sistem Endo-Membran (Trafik Vesikular)
Bab 9. Mekanisme Molekuler Transpor Elektron di Mitochondria

Bab 10. Mekanisme Setiap Transportasi Lewat Membran Sel

Bab 11. Mekanisme Apoptosis dan Nekrosis

Bab 12. Mekanisme Kanker

Bab 13. Transport Molekul

Y4
S st QI
cureka ©) eurekamediaaksara@gmail.com
media alvara Q JL Banjaran RT.20 RW10 9" 786231 515599

Anggota IKAPI
No. 225/JTE/2021

Bojongsari - Purbalingga 53362



BIOLOGI SEL MOLEKULER

apt. Eka Siswanto Syamsul, S.Farm,M.Sc
apt. Hamdayani L.A, S.5i., M.Si
apt. Saldi Hapiwaty, S.Farm., M.Kes
apt. Ismail, S.Farm., M.Sc
Bambang S, S.Si., M.Sc
apt.Besse Hardianti, M.Pharm.Sc., Ph.D
dr.Rauza Sukma Rita, Ph.D
apt. Suci Fitriani Sammulia, M.Sc.
Johan Sukweenadhi, Ph.D
apt. Khairuddin, S.Si., M.Si
Menik Kasiyati, S.5T, M.Imun
Nurul Mukhlisa, S.Farm., M.Pharm.Sci
Rury Trisa Utami, S.5i.,,M.Biomed

¥4

cvrcka
media aksara

PENERBIT CV.EUREKA MEDIA AKSARA



BIOLOGI SEL MOLEKULER

Penulis : apt. Eka Siswanto Syamsul, S.Farm,M.Sc
apt. Hamdayani L.A, S.Si., M.Si
apt. Saldi Hapiwaty, S.Farm., M.Kes
apt. Ismail, S.Farm., M.Sc
Bambang S, S.Si., M.Sc
apt.Besse Hardianti, M.Pharm.Sc., Ph.D
dr.Rauza Sukma Rita, Ph.D
apt. Suci Fitriani Sammulia, M.Sc.
Johan Sukweenadhi, Ph.D
apt. Khairuddin, S.Si., M.Si
Menik Kasiyati, S.ST, M.Imun
Nurul Mukhlisa, S.Farm., M.Pharm.Sci
Rury Trisa Utami, S.Si.,M.Biomed
Editor : Dr. Ratna Umi Nurlila, M.Sc
Dr.dr. I Made Christian Binekada, M.Repro,
Sp.B.Sub.Sp.OnK (K)

Penyunting : Prof. Dr. Yusuf Sabilu, M.Si
Desain Sampul : Ardyan Arya Hayuwaskita
Tata Letak : Herlina Sukma

ISBN : 978-623-151-559-9

Diterbitkan oleh : EUREKA MEDIA AKSARA, SEPTEMBER 2023
ANGGOTA IKAPI JAWA TENGAH
NO. 225/JTE/2021
Redaksi:
Jalan Banjaran, Desa Banjaran RT 20 RW 10 Kecamatan Bojongsari
Kabupaten Purbalingga Telp. 0858-5343-1992
Surel : eurekamediaaksara@gmail.com
Cetakan Pertama : 2023
All right reserved
Hak Cipta dilindungi undang-undang
Dilarang memperbanyak atau memindahkan sebagian atau seluruh
isi buku ini dalam bentuk apapun dan dengan cara apapun,
termasuk memfotokopi, merekam, atau dengan teknik perekaman
lainnya tanpa seizin tertulis dari penerbit.

ii


mailto:eurekamediaaksara@gmail.com

KATA PENGANTAR

Puji syukur kehadirat Allah SWT, Tuhan Yang Maha Esa
yang telah melimpahkan rahmat dan karunia-Nya sehingga buku
referensi yang telah ditulis dan disusun ini dapat diterbitkan sesuai
dengan waktu yang ditargetkan.

Kami ucapkan juga rasa terima kasih kami kepada pihak-
pihak yang mendukung lancarnya buku ajar ini mulai dari proses
penulisan hingga proses cetak, yaitu orang tua kami, rekan-rekan
kami, penerbit, dan masih banyak lagi yang tidak bisa kami
sebutkan satu per satu.

Buku ini terdiri dari 13 bab yang memaparkan secara rinci
dan terstruktur terkait :

Bab 1. Filosofi dan Sejarah Perkembangan Penelitian Biologi Sel
Bab 2. Konsep Fisika dan Kimia dalam Memahami Proses Hidup

Di Dalam Sel

Bab 3. Reproduksi Sel

Bab4. Komunikasi Sel : Macam Komunikasi Sel, Sinyal
Transduksi

Bab 5. Mekanisme Replikasi DNA dan Enzim yang Berperan

Bab 6. Mekanisme Gen Regulator

Bab 7. Mekanisme Sintesis Protein Elitian

Bab8 Mekanisme Molekular Sistem Endo-Membran (Trafik
Vesikular)

Bab 9. Mekanisme Molekuler Transpor Elektron di Mitochondria

Bab 10. Mekanisme Setiap Transportasi Lewat Membran Sel

Bab 11. Mekanisme Apoptosis dan Nekrosis

Bab 12. Mekanisme Kanker

Bab 13. Transport Molekul

Kami mengucapkan terimakasih kepada Penerbit yang telah
membantu menerbitkan buku ini. Kami sadar, masih banyak luput
dan kekeliruan yang tentu saja jauh dari sempurna tentang buku ini.
Penulis menyadari apabila dalam penyusunan buku ini masih ada
kekurangan.

iii



Oleh sebab itu, kami mohon agar pembaca memberi kritik
dan juga saran terhadap karya buku ajar ini agar kami dapat terus
meningkatkan kualitas buku ajar ini. Terakhir penulis meyakini
bahwa sekecil apapun buku ini akan memberikan kontribusi dan
manfaat bagi pembaca, selamat membaca

Samarinda, 19 Agustus 2023

Tim Penulis

iv



DAFTAR ISI

KATA PENGANTAR ....uerrrterennnteternnsnssesensnssesessssssssssessssssns iii
DAFTAR IST..uiiteeiiectenircnnscenisssessnsssssessssssssessssssseseanes v
DAFTAR GAMBAR .....ouotreeirtstenesnnssssesssssssssensnsssssssssssssssesssnens viii
DAFTAR TABEL.....uuitireeiinrcnniinsisenissescensssesesnsssesessansasses xvi
BAB1 FILOSOFI DAN SEJARAH PERKEMBANGAN
PENELITIAN BIOLOGI SEL.......cocoeeermrurrerenrnsncrenesnsassenes 1
A. Definisi dan Ruang Lingkup..........ccocccviiniininnnnnn 1
B. Filosofi Sel.........cccoccviiiiiiiiiiiiiic 2
C. Perkembangan Penelitian Biologi Sel................c.cccccoo... 4
D. Daftar Pustaka.........ccccoeioiiinniniiiiciccccceene 14
BAB 2 KONSEP FISIKA DAN KIMIA DALAM MEMAHAMI
PROSES HIDUP DI DALAM SEL........coceeuiemrnnnerencnnnnns 15
A. Pendahuluan ... 15
B. Konsep Kimia Dalam Sel..........c.cccocoiniinnincincnenne 17
C. Konsep Fisika dalam Sel.........cccccccoveiniinniincnincinenns 22
D. Daftar Pustaka.........c.ccoooeoiviiiiiiniiiiiiiiiiccns 25
BAB 3 REPRODUKSI SEL.......cuuiiiiinririninnencsennsscsesnssssesesnanns 27
A. Siklus dan Reproduksi Sel.........c.ccocevvevevecininenicnenene. 27
B. Prinsip Regulasi Siklus Sel..........ccoccooveiniinnincnncnne 29
C. Fase Siklus Sel ..o 29
D. INterfase ........cccoooviiiiiiiiiiiii 31
E. MitOSIS...c.coiiiiiiiiiiiiiiiciiccc 32
F. MEIOSIS ...c.ooviiiiiiiiiiiicic 36
G. Perbandingan Mitosis Dan Meiosis...........c.ccccocccvnuiunnns 38
H. Daftar Pustaka..........cccocooiinniniiiiiiiiie, 41
BAB 4 KOMUNIKASI SEL : MACAM KOMUNIKASI SEL,
SINYAL TRANSDUKSI........cocvurriremrirrnrernrnsnsrennnsnssesesnnes 43
A. Komunikasi Sel..........cccoooiiiiiiiiiiiicn 43
B. Kontrol Komunikasi Sel .........ccccccooeiniinniniiiene 45
C. Mekanisme Penyaluran Sinyal Sel ...........c..ccccccuenennne. 46
D. Komponen Komunikasi Seluler.............ccccccoceoncinnnin. 47
E. Stimulus Sinyal.........cccccoocoiiiniiiiicnceeeeee 49
F. Molekul Sinyal .......ccccccoveineiineinicineccenccneees 50
G. Reseptor Sinyal..........cccccoeviiiiiiiiiiiiiiiiiiees 53
H. Transduser Sinyal ...........ccccooviiiiiiiniiiiiiie, 55



BAB5

BAB 6

BAB7

BAB 8

BAB 9

vi

I. Penguatan Sinyal oleh Enzim adenilil siklase............... 57

J. Sensor dan Efektor Sinyal............ccccooveiiiiiiiiiinne, 61
K. Daftar Pustaka .........cccocooiiiiiniiniiciiciciccces 62
MEKANISME REPLIKASI DNA DAN ENZIM YANG
BERPERAN ...ooititriinitceiiseenisesesnnsssessnssssesssssesens 68
A. Pendahuluan...........cccccooooeiviiiiiniii 68
B. Model Replikasi DNA.......cc.cocoveierreerrinineneneneeeeenens 69
C. Komponen Penyusun Pada Replikasi DNA ................. 71
D. Tahapan Repilkasi DNA ..........cccoccoininenininene 72
E. Daftar Pustaka ........cccooviiiiiiiiiiiiiiiiccces 79
MEKANISME GEN REGULATOR.........ccccevmrurrirenreruirenes 81
A. Pendahuluan...........cccoocoiiiiiiiiiiicncnccecee 81
B. Gen Regulator dan Mekanismenya ...........c.ccccecvnuenneee 86
C. Daftar Pustaka ........cccccoceeriniiniiiicieecencceens 94
MEKANISME SINTESIS PROTEIN ELITIAN ............... 97
A. Pendahuluan..........ccccooiiiiiiiiinice 97
B. Pengertian Sintesis Protein...........cccccocovniiiinininn, 97
C. Tahapan Sintesis Protein.........c..ccccceceevevviniencnenennenencns 98
D. Pengaturan Sintesis Protein............cccccccooviiininiinnns 106
E. Mekanisme Khusus yang Mengontrol Akurasi

Sintesis Protein .........ccccoeiiiiiiiiiiiiiiiis 108
F. Kesimpulan........cccccoveemecnenninincncenceeeeeeeenes 109
G. Daftar Pustaka .........ccccooveviiiniiiiiiiiiiicin, 110
MEKANISME MOLEKULAR SISTEM ENDO-
MEMBRAN (TRAFIK VESIKULAR).......cc.cccvuutveeennn 113
A. Pendahuluan...........cccccoceeiiiiiiininiiiccien 113
B. Pengenalan Sistem Endo-Membran.............ccccccccuee. 114
C. Transpor Vesikular...........ccocviiinciiiiinniniiiinene 118
D. Mekanisme sekresi sel............ccccoevviiiniiiiiicniiiniicnnnd 120
E. Lisosom dan Fungsinya..........c.ccccoceoeveiniincnncnncnne 124
F. Sinyal dan Regulasi dalam Trafik Vesikular............... 126
G. Gangguan dalam Trafik Vesikular...........cccccccceeeenee. 127
H. Daftar Pustaka .........ccccooeviviiiiniiin 129
MEKANISME MOLEKULER TRANSPOR ELEKTRON
DI MITOCHONDRIAL.........ocvreerrrntrrernnnnsrerensnssssenesnnes 132
A. Pengenalan Mitokondria .........cccececeveevnccencccncnennnnne. 132
B. Komponen Transpor Elektro..........cccccccevveeneineinenne 135



C. Reaksi dan Mekanisme Transpor Elektron................. 140
D. Pompa Proton dan Atp Synthase ...........cccccceeennnnn. 144
E. Peran Oksigen Dalam Transpor Elektron................... 148
F. Regulasi dan Penghambatan Transpor Elektron ....... 151
G. Produksi Energi Seluler-.............cccocccoveininninninncnns 154
H. Daftar Pustaka..........cccccoveeninninniniiceccecee 156
BAB 10 MEKANISME SETIAP TRANSPORTASI LEWAT
MEMBRAN SEL......cconteeernerrreneresnereresnssesssessssssssssssessss 160
A. Pendahuluan ..........cccooveiiinniniiniiieceeeee 160
B. Struktur dan Fungsi Membran Plasma........................ 161
C. Transpor Pasif ........cccccveereeninnineinceeeeeeeeee 163
D. Transpor AKEf.......c.coceoverinenninininecreceeeeeeeeeeee 170
E. Cara Lain untuk Melintasi Membran.......................... 172
F. Kesimpulan.......c..coceeevevecieiniinininineneieeeeeceesenens 175
G. Daftar Pustaka..........cccoooeviiiiniiiiiiiiiicicie 176
BAB 11 MEKANISME APOPTOSIS DAN NEKROSIS............. 178
A. Program Kematian Sel (Program Cell Death) ............... 178
B. APOPLOSIS.....cociiiiiiiiiiiiiiii 180
C. NEKIOSIS ..cviiiiieiieieceeeeeeee e 192
D. Kesimpulan.........ccccceivivinininiiniiiiiicecceeecees 196
E. Daftar Pustaka.........cccccooeoiioiiiiiiiiccccee 196
BAB 12 MEKANISME KANKER......ccccoceniinreniisrensensnesnessessenseees 198
A. Pendahuluan .........ccococveeinininineinninecceeeeeeee 198
B. Perkembangan dan Penyebab Kanker ........................ 198
C. OnKOen.......ccocuiiiiiiiiiiiiiiiciccc s 209
D. Gen Penekan Tumor (Tumor Suppressor Genes) ...... 219
E. Daftar Pustaka.........cccooeviiiiiiininiiiiiiiccens 224
BAB 13 TRANSPORT MOLEKUL..........ccceouvururrerernrnnrerernsnsnesenens 227
A. Transport Transeluler...........cccoeveveirncnieineeneeen 227
B. DifusiSederhana........c..cccoceeeeeineerineeeneeneeeneeeneenenene 228
C. Difusi Terfasilitasi........cccccceoevriviiniiiniiiiciieee 231
D. Protein Transporter..........ccccccevieeiniieeninnenciiccnene 232
E. Protein Kanal...........ccoooiiiiiniiniiiiecccee, 236
F. Transpor AKEf......ccoceoeovecieiiniininineecceeeececnene 240
G. Daftar Pustaka........ccccccoeveineiiniiniiiiiicncnccene 246
TENTANG PENULIS ......covrtiterintitereiinscrenissesesnnsssesesnssssssesens 247

vii



Gambar
Gambar
Gambar
Gambar
Gambar
Gambar
Gambar
Gambar
Gambar
Gambar
Gambar
Gambar
Gambar
Gambar
Gambar
Gambar
Gambar
Gambar
Gambar
Gambar
Gambar
Gambar
Gambar
Gambar
Gambar
Gambar
Gambar
Gambar
Gambar
Gambar
Gambar
Gambar
Gambar
Gambar

viii

DAFTAR GAMBAR

1 Model sel pada tumbuhan ...........ccccocevenieneceiiennennnn 3
2 Zacharias JanSSeN..........coovveiveeeeveeeeeee e eeree e 5
3 Galileo Galilei......c.ooueuivieuirieiiiiiiciciceeeeeee 5
4 Robert HOOK ......cciviiiniiiiieiiieiccerceeeeeeee e 6
5 Antonie van Leeuwenhoek .........c.c.cccooeiveinnincnennnen. 7
6 Matthias Jakob Schleiden...........cccccocveeiieviieceeciecieeiee 8
7 Robert Brown ..........ccooiiiiiiiiiiiiccce 8
8 Theodor Schwann ..........cccccveceiiiinininiicccccecees 9
9 Rudolf VIrChOW.......cccooivieiiiieiiiiiiiceecceeceee 10
10 Max Schultze ..........ccccociiiiniiiiicceeee 11
11 Kromosom dan DNA sel eukariotik...........c..cccceeenee 12
12 Gregorius Johan Mendel ............cccoccoineeincnninninnnne. 13
13 Organisasi Struktural Sel Mamalia...........cccceceeveuennneee. 16
14 Struktur Gliserofosfolipid ..........ccccoeoirecnccncnncnenene. 19
15 Struktur Liposomi.......c.cccveeineineinicineeneeneeeeeenene 20
16 Struktur Lipid Bilayer........cccccceviiiininiiiiiiicciieene, 21
17 Struktur Protein............cccoeoiiiiiiiniiniiiiiice 22
18 Permeabilitas Fosfolipid Bilayer-.............ccccooeenenrnnnenn. 23
19 SIKIUS Sel.....ovviiiiiciiciiccccccc e 28
20 Pengenalan Fase Siklus Sel..............cccccccoviininninnnne. 29
21 Pembelahan Dan Siklus Sel............cccccoccovcininninnnne. 33
22 Tahapan Profase..........cccccoccereeeinninecnceeeeeeenes 33
23 Tahapan Prometafase ..........cccoeoevveenivenincneeneeenne 34
24 Tahapan Metafase..........cccoceeeeeeveinenienieeneeneceeeenenes 35
25 Tahapan Telofase ..........cccoceeeeeneerininienieieneeneeeeeenenes 35
26 Tahapan Anafase..........cccceceevieirinininenenceceeeeene 36
27 Tahapan SitoKinesis ...........cccecveveeeririnenencceieeeeeenn, 36
28 Tahapan Reproduksi Seksual dan Sel Somatik ........... 38
29 Tahapan Reproduksi Seksual dan Sel Somatik ........... 40
30 Fase siklus sel Eukariot...........cccooeueuiirccncnnineinne. 69
31 Model Dispersif pada replikasi DNA............ccccceeeee. 69
32 Model Konservatif pada replikasi DNA ..................... 70
33 Model Semikonservatif pada replikasi DNA ............ 70
34 Replikasi DNA Semikonservatif...........cccccceeerueuineenene. 70



Gambar

Gambar

Gambar
Gambar
Gambar

Gambar
Gambar
Gambar
Gambar
Gambar
Gambar

Gambar
Gambar

Gambar
Gambar
Gambar
Gambar
Gambar

35

36

37
38
39

40
41
42
43
44
45

46
47

48
49
50
51
52

Tempat awal replikasi DNA (Orl= Origin of

Repilcations) ..ot 72
Peran enzim Topoisomerase, Protein Pengikat Untai
Tunggal dan enzim Helikase............cccccoceveincninnn. 73
Sintesis Primer..........ccoooviviiiiviiiiiiiccc, 74
Sintesis Untai LeadingStrand............ccccecevveincinnenene 74
Pemanjangan untai DNA baru dengan menambahkan
deoksiribonukleotida komplementer. ........................ 75
Sintesis Untai Lagging Strand..............cccocooviniinnnns 76
Penghapusan Primer............ccccovciinniinnncinnn 77
Penyambungan.............cccocecviiiiiiiiiiiniiiie 77
Terminasi .......ccoeveveiiiiiic 78
Jaringan pengaturan Gen.............ccocevvviiiiiiiiininn, 82
Perbedaan posisi (locus) gen regulator pada
Eukariotik dan Prokariotik...........cccccocovviiiiininnnnn 85
Mekanisme Regulasi gen p53........ccccceceeveevveeneinuenns 88
Perbedaan gambaran kondisi gen regulator HIF-1
pada level oksigen pada sel............ccccoceevniiiiinininnnns 92
Tahapan Transkripsi pada Prokariotik .................... 102
Tahapan Transkripsi pada Eukariotik...................... 103
Tahapan Translasi Protein............c.cccocccvininnnnn. 106
Sumber Kesalahan Ekspresi Gen Eukariotik ........... 109

Protein membran dan sekretori disintesis dalam
retikulum endoplasma kasar. RE kasar juga terkadang
memodifikasi protein. Dalam ilustrasi ini, protein
membran integral (hijau) di RE telah dimodifikasi
dengan menempelnya karbohidrat (ungu). Vesikel
dengan kuncup protein integral dari RE dan menyatu
dengan permukaan cis aparatus Golgi. Saat protein
melewati cisternae Golgi, protein dimodifikasi lebih
lanjut dengan penambahan lebih banyak karbohidrat.
Setelah sintesisnya selesai, ia keluar sebagai protein
membran integral dari vesikula yang bertunas dari
permukaan trans Golgi. Ketika vesikel menyatu
dengan membran sel, protein tersebut menjadi bagian
integral dari membran sel tersebut.......................... 117

ix



Gambar 53 Mekanisme sekresi insulin yang dirangsang oleh

Gambar

Gambar
Gambar

Gambar

Gambar

Gambar

54

55
56

57

58

59

glukosa dan kelainan pada diabetes. Glukosa dan
nutrisi lain mengatur sekresi insulin oleh sel beta
pankreas. Glukosa diangkut oleh transporter glukosa
(GLUT1 dan/atau GLUT2 pada manusia, GLUT2
pada hewan pengerat); metabolisme glukosa
selanjutnya oleh sel beta mengubah aktivitas saluran
ion, yang menyebabkan sekresi insulin. Reseptor SUR
adalah tempat pengikatan untuk beberapa obat yang
bertindak sebagai sekretagog insulin. Mutasi pada
peristiwa atau protein yang digarisbawahi adalah
penyebab bentuk diabetes monogenik. ADP,
adenosine diphosphate; ATP, adenosine triphosphate;
cAMP, cyclic adenosine monophosphate; IAPP, islet
amyloid polypeptide or amylin; SUR, sulfonylurea
TECEPLOT ...t 123
Makrofag telah menelan (memfagosit) bakteri yang
berpotensi patogen yang kemudian menyatu dengan
lisosom di dalam sel untuk menghancurkan patogen.
Organel lain terdapat di dalam sel, tetapi untuk
mempermudabh, tidak ditampilkan........................... 125
Struktur Mitokondria seluler.............c.cccovvviniinnnnnn. 133
Struktur membran sel terutama terdiri dari lipid
bilayer dari molekul fosfolipid, molekul protein yang
menonjol pada layer serta bagian karbohidrat melekat
pada molekul protein di luar membran ................... 162
Konsep transpor sel menggambarkan berbagai jenis
transpor sel yang terjadi pada membran plasma.....163
Model transpor pasif. Kompartemen kiri dan kanan
dipisahkan oleh lapisan lipid ganda. Zat terlarut
bergerak melintasi membran dalam tiga langkah.
Pada langkah 1, partisi partikel ke dalam fase lipid
membran. Pada langkah 2, materi berdifusi melintasi

L@ 164
Skema difusi glukosa yang difasilitasi oleh
GLUT-T ..o 166



Gambar 60 Kanal ion. Stimulasi berbeda yang membuka saluran

Gambar
Gambar

Gambar

Gambar
Gambar

Gambar
Gambar
Gambar
Gambar
Gambar
Gambar

Gambar

61
62

63

64
65

66
67
68
69
70
71

72

Molekul-molekul air melewati saluran aquaporin.. 169
Osmosis dan tekanan osmotik. Air ditempatkan
dalam tabung berbentuk U di mana masing-masing
lengan tabung dipisahkan oleh membran
semipermeabel dengan pori-pori dengan ukuran yang
mudah dilewati air tetapi zat terlarut tidak bisa.
Setelah penambahan zat terlarut ke lengan kanan
tabung, air berdifusi dari kiri ke kanan (potensial air
tinggi ke rendah). .............c.ooooii 169
Jenis transpor aktif sekunder

(symport dan antiport) ...........ccceeeeeineinenninnenne 172
Mekanisme pinositosis...........cceevrveercencneeeneenennen 173
Proses fagositosis partikel target. Reseptor pada
permukaan sel mengikat molekul ligan target, seperti
patogen, atau sel mati. Karena reseptor mengikat
lebih banyak molekul ligan, membran sel secara
progresif menelan target. Setelah menelan penuh,
fagosom terbentuk, yang menyatu dengan lisosom,

menyebabkan pencernaan target.............cccooeuenne 174
Proses eksoSitosis .........cccoevruiiiiciicieicncecene 175
Klasifikasi Kematian sel...........ccccccoceovreenccveincnnne. 179
Mekanisme apoptosis jalur intrinsic...........cccccoeu...e. 186
Mekanisme apoptosis jalur ekstrinsik...................... 189
Mekanisme terjadinya nekrosis ...........cccoceeeeveevenennne. 195

Perkembangan karsinoma usus besar, sel tunggal
mulai berkembang secara tidak normal, sehingga
menimbulkan populasi sel proliferatif. Sel-sel kanker
kemudian menyerang jaringan ikat di bawahnya dan
menembus pembuluh darah dan limfatik, sehingga
menyebar ke seluruh tubuh. ... 202
Penghambatan pertumbuhan berdasarkan
kepadatan sel. Sel - sel normal berproliferasi dengan
terbatas dalam media kultur. Sedangkan sel kanker
terus berkembang tidak terbatas...............ccccoeennin. 203

xi



Gambar

Gambar

Gambar

Gambar

Gambar

Gambar

Gambar

Gambar

Xii

73

74

75

76

77

78

79

80

Regulasi siklus sel oleh faktor pertumbuhan.
Ketersediaan faktor pertumbuhan mengontrol siklus
sel pada tahap G1 yang disebut titik restriksi. Jika
faktor pertumbuhan tidak tersedia pada tahap G1,
maka sel memasuki tahap diam dari siklus sel yang
disebut GO........ccovviiviiiiiiiiii 204
Stimulasi pertumbuhan autokrin. Sebuah sel
menghasilkan faktor pertumbuhan yang
menyebabkan stimulasi proliferasi sel yang terus
INEIIETUS. ...viviviiniieniitecereeet e 205
Proliferasi sel endotel. VEGF (vascular endothelial
growth factor) disekresikan oleh sel sel yang
kekurangan oksigen, sehingga terjadi pertumbuhan
pembuluh darah baru.........c.cceceeveiiiiiincnncnene 206
Genom RSV dan ALV. RSV mengandung genom
tambahan, src (tidak ada pada ALV), yang mengkode
tirosin kinase Src (berperan pada transformasi sel).
Sedangkan tiga gen retrovirus lainnya (gag, pol, dan
env) diperlukan untuk replikasi tapi tidak berperan
pada transformasi sel. ...........ccccoceiiiiiiiiiiii 210
Protein Onkogen Raf. Protein proto-onkogen Raf
terdiri dari domain regulator dan domain protein
kinase. Pada protein onkogen Raf virus, domain
regulator telah dihapus sebagian dan digantikan oleh
sekuens Gag (A Gag). Akibatnya, domain Raf kinase
menjadi aktif menyebabkan transformasi sel........... 212
Titik mutasi pada onkogen ras. Perubahan
nukleotida yang mengubah kodon 12 dari GGC (Gly)
menjadi GTC (Val), mengakibatkan aktivitas
transformasi onkogen rasH yang terdeteksi pada

DNA karsinoma kandung kemih. ...........c.cccocccoeeei. 213
Regulasi protein Ras. Protein ras bergantian terikat
GDP tidak aktif dan terikat GTP aktif....................... 214

Onkogen dan jalur pensinyalan ERK. Protein
onkogen berfungsi sebagai faktor pertumbuhan
(misalnya, EGF), reseptor faktor pertumbuhan



Gambar

Gambar

Gambar

Gambar

Gambar

Gambar

81

82

83

84

85

86

(misalnya, ErbB), dan molekul pensinyalan
intraseluler (Ras, Raf, dan MEK). Ras, Raf, dan MEK
mengaktifkan ERK MAP kinase, yang mengarah ke
induksi gen (misalnya, fos) yang mengkode protein
pengatur transkripsi onkogenik............ccccceviennnnn 215
Faktor transkripsi AP-1. Fos dan Jun dimerisasi
untuk membentuk AP-1, yang mengaktifkan
transkripsi cyclin D1 dan gen-gen yang dapat
menginduksi faktor pertumbuhan. .......................... 217
Onkogen dan kelangsungan hidup sel. Protein
onkogen yang mempertahankan kelangsungan hidup
sel meliputi faktor pertumbuhan, reseptor faktor
pertumbuhan, PI 3-kinase, Akt, dan Bcl-2. Akt
termasuk Bcl-2 proapoptosis Bad dan faktor
transkripsi FOXO, yang merangsang transkripsi Bcl-2
proapoptosis lainnya, Bim..........cccoccevveeinicnccnennnn 218
Protein Penekan Tumor. PTEN adalah lipid fosfatase
yang mendefosforilasi PIP3 pada posisi 3 inositol,
menghasilkan PIP2. PTEN merupakan antagonis
protein onkogen yaitu PI 3-kinase dan Akt, yang
meningkatkan proliferasi dan kelangsungan hidup
SCL. ettt 220
Pensinyalan Reseptor TGF- p. Reseptor TGF- 3
adalah dimer polipeptida tipe I dan II. Reseptor tipe II
memfosforilasi dan mengaktifkan tipe I, kemudian
menfosforilasi protein Smad.Smad terfosforilasi
membentuk kompleks mengalami translokasi ke
nukleus untuk mengaktifkan transkripsi gen

Aksi p53. P53 diperlukan untuk penghentian siklus
sel dan apoptosis yang diinduksi oleh adanya
kerusakan DNA...........ccooniiiniiie 222
Peran p53 dalam penghentian siklus sel. Fosforilasi
oleh ATM dan Chk2 menstabilkan p53, menghasilkan
peningkatan kadar p53 sebagai respons terhadap
kerusakan DNA. Protein p53 kemudian mengaktifkan

xiii



Gambar 87

transkripsi gen yang mengkode Cdk inhibitor p21,
yang menyebabkan penghambatan kompleks
Cdk2/cyclin E atau cyclin A sehingga terjadi
penghentian siklus sel. .........cccccceiiiiiininncnnns 223
Difusi sederhana berlangsung semata-mata didorong
oleh perbedaan konsentrasi molekul pada dua
kompartemen yang bersebelahan .............cccccccccnee. 228

Gambar 88 Gas, senyawa-senyawa hidrofobik, dan senyawa-

Gambar 89

Gambar 90

Gambar 91

Gambar 92

Gambar 93
Gambar 94

Xiv

senyawa berukuran kecil yang tidak bermuatan dapat
berdifusi tanpa difasilitasi melintasi membran
plasma, sedangkan molekul-molekul yang berukuran

cukup besar serta ion-ion tidak dapat. .......c..cc.c....... 230
Difusi terfasilitasi dengan bantuan protein
HranSPOTter.......ociiiiiiiiiii 233
Protein transpor glut, dengan 12 heliks yang terbenam
di membran plasma, serta kedua ujung, amino dan
karboksil berada di dalam sitoplasma...................... 234
Sebuah model kanal ion. Kanal ion memiliki pori

yang sangat sempit yang membatasi hanya ion
dengan ukuran dan muatan tertentu saja yang dapat
melintas. Dalam konformasi tertutup, aliran ion
dihambat oleh sebuah struktur yang menyerupai gate
(atas). Dalam keadaan tertentu, gate akan membuka,
sehingga ion-ion dapat mengalir melintasi membran
(DAWAN). .eeeiiiriiieie e 237

Struktur porin yang diisolasi dari Bakteri
Rhodopseudomonas blastica. ..........ccccceereeereinnencnn 239
Model operasional pompa Na*™-K*........c.cccccoveenencnn 241
Gradien ion pada membran plasma sel mamalia.

Konsentrasi Na* dan Cl- lebih tinggi di luar sel
dibandingkan dengan di dalam sel, sedangkan
konsentrasi ion K* lebih tinggi di dalam dari pada di
luar sel. Konsentrasi Na* dan Cl- yang rendah di
dalam sel menyeimbangkan tingginya konsentrasi
zat-zat organik intraseluler, sehingga tekanan osmotik



Gambar 95

Gambar 96

menjadi sama, dan mencegah masuknya air ke dalam
SEL. e 242
Transpor aktif glukosa yang didorong oleh gradien
ion Na* merupakan cara utama untuk uptake glukosa
dari lumen usus. Transporter secara terkoordinasi
mengikat dan mentransporkan satu molekul glukosa
dan dua ion Na*secara bersamaan masuk ke dalam
sel. Transpor ion Na* sesuai dengan arah
energetiknya mendorong uptake glukosa melawan
gradien konsentrasinya............ccccccceevvciiiniciininns 244
Transpor glukosa oleh sel-sel epitel usus. Sebuah
protein trasnporter yang terdapat di bagian apikal
membran plasma bertanggung jawab atas uptake
aktif dari glukosa (dengan kotranspor Na*) dari
lumen usus. Hasilnya, glukosa makanan akan
terabsorpsi dan terkonsentrasi di dalam sel-sel epitel
usus. Kemudian glukosa ditransfer dari sel-sel
tersebut ke jaringan konektif yang terdapat di bagian
dasar melalui difusi terfasilitasi, yang dimediasi oleh
transporter yang terdapat di bagian basolateral dari
membran plasma. Sistem ini didorong oleh pompa
Na*-K*, yang juga terdapat di bagian basolateral. .. 245

XV



DAFTAR TABEL

Tabel 1 Perbandingan Mitosis dan Meiosis..............cccoeiriininnnnne. 40
Tabel 2 Produk Gen yang Diaktifkan secara Transkripsional oleh
OB s 87
Tabel 3 Perbedaan apoptosis dan nekrosis ...........cccccceveeveuceeenennnne. 180
Tabel 4 Jenis-jenis caspase yang berperan dalam apoptosis......... 183
Tabel 5 Virus TumOT.........c.ccoeiviiiiiiiiiiceccece 208
Tabel 6 Penghambat Cdk...........ccccooviiiiiniiiicn, 221

XVi



BAB
FILOSOFI DAN SEJARAH

PERKEMBANGAN
PENELITIAN BIOLOGI SEL

apt. Eka Siswanto Syamsul, S.Farm., M.Sc.

A. Definisi dan Ruang Lingkup

Biologi sel merupakan salah satu dari cabang ilmu Biologi
yang mempelajari tentang sel/ kumpulan materi paling
sederhana dan sebagai dasar kehidupan dan bagaimana struktur
dan fungsi sel bekerja dalam kehidupan (Alberts, 2014). Hal
yang dipelajari dalam biologi sel mencakup sifat-sifat sel seperti
struktur sel dan organel yang terdapat di dalam sel, fungsi sel,
perkembangan dan evolusi sel, pembelahan sel, hingga
kematian sel (Alberts, 2014).

Sel merupakan unit terkecil yang menyusun tubuh
makhluk hidup dan merupakan tempat terselenggaranya fungsi
kehidupan. Sel pertama kali ditemukan oleh seorang ilmuwan
Inggris bernama Robert Hooke (1665). Ia mengamati sayatan
gabus dari batang tumbuhan yang sudah mati menggunakan
mikroskop sederhana dan menemukan adanya ruang kosong
yang dibatasi dinding tebal dan menamakannya dengan istilah
cellulae artinya sel. Selanjutnya Antonie van Leeuwenhoek
merupakan orang pertama yang menemukan sel hidup. Ia
merancang sebuah mikroskop kecil berlensa tunggal yang
digunakan untuk mengamati air rendaman jerami. Ia
menemukan organisme yang bergerak-gerak di dalam air yang
kemudian disebut bakteri. Sejak saat itu, beberapa ilmuwan
berlomba untuk mengetahui lebih banyak tentang sel.
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BAB KONSEP FISIKA DAN
KIMIA DALAM
MEMAHAMI PROSES
HIDUP DI DALAM SEL

apt. Hamdayani L.A, S.Si., M.Si.

A. Pendahuluan

Organisme kompleks adalah kumpulan sel khusus yang
sangat terorganisir. Terlepas dari perbedaan ini, semua sel
memiliki sifat dasar yang sama dan mewakili "kesatuan" dalam
organisme hidup. Mereka dikelilingi oleh membran plasma,
menggunakan DNA sebagai materi genetiknya, dan
menggunakan mekanisme dasar yang sama untuk metabolisme
energi. Terdapat dua jenis sel yaitu sel eukariotik (yang terlibat
dalam pembentukan organisme kompleks dan mengandung
nukleus, organel sitoplasma, dan sitoskeleton) dan sel
prokariotik (bakteri), tidak memiliki komponen ini (Andres,
2006).

Pertahanan integritas terjadi dengan cara sel dikelilingi
oleh membran lipid yang membentuk cangkang dan
memisahkan bagian dalam sel dari lingkungan (Gambar 13).
Bahan penyusun utama membran adalah fosfolipid, yang
merupakan molekul amfifilik yang terdiri dari dua rantai
panjang asam lemak hidrofobik yang dihubungkan oleh gugus
kepala yang mengandung fosfat hidrofilik. Molekul-molekul ini
secara spontan membentuk bilayer dengan mengarahkan gugus
kepala bermuatan untuk berinteraksi dengan air di sekitarnya
dan ekor asam lemak untuk membentuk interior hidrofobik.
Selain itu, membran sel mamalia mengandung glikolipid dan
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d. Koordinasi Kontraksi Otot
Sel otot mengandalkan sinyal listrik untuk
berkontraksi. Potensial aksi dalam sel otot menyebabkan
pelepasan kalsium dari retikulum endoplasma kasar,
yang pada gilirannya memicu proses kontraksi otot
(Alberts, 2002).

4. Pemantulan dan Penyerapan Panas

Proses ini berperan dalam menjaga suhu optimal
dalam sel sehingga reaksi kimia dan proses biologis lainnya
dapat berjalan dengan efisien. Pertahankan suhu internal
adalah aspek penting dalam menjaga stabilitas sel dan fungsi
seluler. Organisme memiliki mekanisme termoregulasi yang
bervariasi, termasuk pada manusia, hewan, dan
mikroorganisme, untuk memastikan bahwa lingkungan
internal mereka tetap cocok wuntuk aktivitas biologis
(Campbell, 2010).
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BAB

REPRODUKSI SEL

apt. Saldi Hapiwaty, S.Farm., M.Kes

A. Siklus dan Reproduksi Sel

Siklus sel adalah serangkaian peristiwa yang mengarah
pada duplikasi dan pembelahan sel. Penelitian tentang peristiwa
molekuler dari kontrol siklus sel mengungkapkan bahwa variasi
mekanisme yang serupa mengoperasikan siklus sel semua
eukariota dari ragi hingga manusia. Selain itu, komponen yang
mengatur pertumbuhan dan pembelahan sel juga memainkan
peran penting dalam penghentian pembelahan sel yang
diperlukan agar sel dapat berdiferensiasi (Pollard et al., 2017).

Kemampuan organisme untuk memproduksi lebih
banyak dari jenisnya sendiri adalah salah satu ciri khas yang
paling membedakan makhluk hidup dengan benda mati. Ini
unik, seperti halnya semua fungsi biologis, memiliki dasar
seluler. Rudolf Virchow, seorang dokter Jerman, menyatakan hal
ini pada tahun 1855: "Di mana ada sel, di situ pasti ada sel yang
sudah ada sebelumnya, seperti halnya hewan hanya muncul dari
hewan dan tanaman hanya dari tanaman." Dia merangkum
konsep ini dengan bahasa Latin "Omnis cellula e cellula," yang
berarti "Setiap sel berasal dari sel." Kesinambungan kehidupan
didasarkan pada reproduksi sel, atau pembelahan sel (Reece et
al., 2014).
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Properti Mitosis Meiosis
dihasilkan
menyatukan

pasangan karena
kohesi kromatid

saudara
Jumlah sel Dua, masing-masing Empat, masing-
anak dan secara genetis identik | masing haploid (n);
komposisi dengan sel induk, berbeda secara
genetik dengan jumlah genetik dari sel induk
kromosom yang sama | dan satu sama lain
Peran dalam Memungkinkan Menghasilkan gamet
tubuh hewan hewan atau (pada hewan) atau
atau tumbuhan tumbuhan spora (pada tanaman
multiseluler sporofit);
(gametofit atau mengurangi jumlah
sporofit) muncul dari | set kromosom hingga
sel tunggal; setengahnya dan
menghasilkan sel memperkenalkan
untuk pertumbuhan, | variabilitas genetik di
perbaikan, dan, pada antara gamet atau
beberapa spesies, spora

reproduksi aseksual;
menghasilkan gamet
pada tumbuhan
gametofit
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BAB

KOMUNIKASI SEL : MACAM
KOMUNIKASI SEL, SINYAL
TRANSDUKSI

apt. Ismail, S.Farm., M.Sc

A. Komunikasi Sel
Komunikasi sel merujuk pada proses interaksi dan
pertukaran informasi antara sel-sel di dalam organisme. Proses
ini memungkinkan koordinasi dan integrasi berbagai fungsi
fisiologis dalam tubuh untuk menjaga keseimbangan dan
kelangsungan hidup organisme secara keseluruhan.
Prinsip-prinsip umum komunikasi sel mengacu pada

prinsip-prinsip dasar yang terlibat dalam proses komunikasi
antara sel-sel suatu organisme. Komunikasi sel merupakan
mekanisme penting dalam tubuh untuk mengatur berbagai
proses fisiologis dan memungkinkan koordinasi antar sel untuk
menjaga keseimbangan dan fungsi tubuh yang optimal.
Beberapa prinsip umum komunikasi seluler meliputi:
1. Reseptor dan ligan:

Komunikasi seluler melibatkan interaksi antara molekul

pensinyalan atau ligan dan reseptor di permukaan atau di

dalam sel. Ligan adalah molekul pemberi sinyal yang dapat

berupa hormon, neurotransmiter, faktor pertumbuhan, atau

molekul lain. Reseptor adalah protein atau molekul yang

menerima dan bereaksi dengan ligan.
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b. Protein Transkripsi: Efektor ini mengatur ekspresi gen
dengan mengaktivasi atau menonaktifkan transkripsi gen
tertentu.

c. Protein Enzimatik: Efektor ini bisa berperan dalam
berbagai reaksi biokimia dan mengatur metabolisme
seluler.

Efektor akan berbeda tergantung pada jalur sinyal
tertentu dan respons yang diinginkan dalam proses seluler.

Kerjasama antara sensor dan efektor sinyal sangat penting
dalam mentransduksi sinyal dari luar sel ke dalam sel dan
mengatur berbagai proses biologis. Jalur sinyal seluler sangat
kompleks, dan kerjasama yang efektif antara sensor dan efektor
memungkinkan sel untuk merespons lingkungan dengan tepat
dan menjaga homeostasis dalam tubuh.
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MEKANISME REPLIKASI
DNA DAN ENZIM YANG
BERPERAN

Bambang Supriyanta, S.Si., M.Sc

Pendahuluan

Pada tahun 1953, James Watson dan Francis Crick
mengungkapkan struktur DNA untuk pertama kalinya
berdasarkan foto difraksi sinar-X yang dibuat oleh Rosalind
Franklin dan Maurice Wilkins. Kemudian, mereka
menggunakan data kimia dan fisik untuk membuat model
struktur DNA yang dikenal sebagai struktur untai ganda atau
double helix. DNA, sebagai materi genetik, berfungsi untuk
menyimpan informasi genetik organisme dan mengirimkannya
dari induk ke keturunannya dari generasi ke generasi.Fungsi
genotipik ini dilakukan melalui replikasi. Penyalinan dua untai
ganda DNA untuk membuat dua untai ganda DNA yang sama
disebut replikasi DNA. Sintesis DNA atau replikasi DNA terjadi
pada fase S siklus sel, seperti yang ditunjukkan pada Gambar 30,
dan proses ini sangat penting karena setiap kali sel membelah,
dua sel anak baru harus memiliki informasi genetik yang sama
seperti sel induk (Schiibeler et al., 2002)(Lu et al., 2010).



E. coli terdapat 4,6 x 10° pb, kesalahan terjadi hanya setiap satu
dalam 1.000 hingga 10.000 replikasi. Penelitian in vitro
menunjukkan bahwa DNA polimerase III memasukkan satu
nukleotida yang salah setiap 10* hingga 105 basa. Aktifitas
perbaikan pada enzim DNA polimerase III dan I memperbaiki
kesalahan ini (Feinberg, 1985).
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REGULATOR
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A. Pendahuluan

Pengetahuan tentang gen regulator pada dasarnya
diawali oleh adanya penelitian antara para peneliti dan ahli
psikologis yang tertarik untuk memahami hubungan antara gen
dan interaksi dengan lingkungan. Sebagai asal mula bagaimana
tingkah laku manusia bisa dipengaruhi oleh spesifik gen dan
dari sinilah berkembang ilmu genetika molekuler yang melihat
dan mengkaji secara detail mengenai struktur molekuler dan
fungsi-fungsi gen. sehingga secara detail digali ilmu segmen-
segmen dalam DNA. pada tahun 1950 oleh James Watson dan
Francis crick berhasil menemukan struktur DNA, dan berawal
dari sinilah kemudian berkembang Sentral Dogma dalam ilmu
genetika molekuler. Dari dogma ini dikembangkan suatu
pengetahuan bahwa sebuah segmen DNA akan mengkode gen
untuk pembentukan RNA (Ribonucleic Acid) dan unit terkecil
dari RNA yang dikenal dengan istilah Kodon yang akan
mengkode pembentukan salah satu asam amino dari 20 jenis
asam amino dan pengkodean-pengkodean kodon dalam
Menyusun asam amino inilah yang akan menjadi building blok
atau susunan blok bangunan pembentukan protein. Protein
yang terbentuk nantinya yang akan memberikan fungsi dalam
tubuh dan dikaji secara detail. ada banyak sekali jenis protein
yang ada dalam tubuh. Sehingga kita perlu memikirkan lebih
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sel dalam kondisi hipoksia yang berkepanjangan. Pada sel
kanker yang aktivitas HIF-1 tinggi. Meningkatkan mekanisme
umpan balik yang positif yang mendorong akumulasi HIF-1 dan
dapat meningkatkan perkembangan tumor(Semenza, 2010).
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MEKANISME SINTESIS
PROTEIN ELITTAN

dr. Rauza Sukma Rita, Ph.D

A. Pendahuluan
Protein adalah senyawa organik yang terdiri dari asam

amino yang disatukan oleh ikatan peptida. Protein merupakan
salah satu makronutrien utama atau biomolekul bersama
dengan lipid dan karbohidrat. Komponen protein terdiri dari
karbon, nitrogen, oksigen, hidrogen, belerang, dan kadang
fosfor. (LaPelusa and Kaushik, 2023)
Protein memiliki beberapa fungsi penting yaitu:
1. Sebagai sumber energi, bersama karbohidrat dan lipid

Pertumbuhan dan pemeliharaan tubuh

Kontraksi otot

Transportasi zat-zat gizi

O » N

Pembentuk senyawa-senyawa yang penting bagi tubuh,

seperti enzim, hormon, hemoglobin, dan lain-lain

6. Berperan dalam pembentukan antibodi

7. Pengganti sel-sel tubuh yang rusak serta memicu
pembentukan sel yang baru

8. Pembawa materi genetik pada proses sintesis protein

(Hikmabh et al., 2022; Ischak et al., 2017)

B. Pengertian Sintesis Protein
Sintesis protein yaitu suatu proses terbentuknya protein
di dalam tubuh melalui tahapan tertentu yang dilaksanakan oleh
Ribonucleic Acid atau RNA berdasarkan instruksi dari
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tiga tahap transkripsi, yaitu proses di mana instruksi genetik
dari DNA ditransfer ke mRNA di dalam nukleus. Setelah
pemrosesan, mRNA mengirimkan instruksi ke ribosom di
sitoplasma. Ribosom adalah tempat terjadinya translasi, dan
memiliki tiga tahap: inisiasi, elongasi, dan terminasi. tRNA
mengangkut urutan asam amino yang sesuai ke ribosom selama
translasi setelah instruksi mRNA dibaca. Rantai polipeptida
diproduksi sebagai hasil dari bantuan rRNA dalam
pembentukan ikatan antara asam amino. Untuk membuat
protein yang siap digunakan, pemrosesan ekstra akan dilakukan
mengikuti sintesis rantai polipeptida.

Pengaturan sintesis protein dilakukan melalui mekanisme
regulasi transkripsi, pasca-transkripsi, translasi, dan pasca-
translasi. Keakuratan sintesis protein dikendalikan oleh
mekanisme spesifik pada setiap tahap.
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BAB MEKANISME
MOLEKULAR SISTEM
ENDO-MEMBRAN
(TRAFIK VESIKULAR)

Johan Sukweenadhi, Ph.D.

A. Pendahuluan

Bab ini membahas tentang mekanisme molekuler sistem
endo-membran, atau biasa juga disebut trafik vesikular. Sistem
endo-membran merupakan jaringan kompleks membran yang
menjadi inti dari organisasi dan kompartementalisasi sel
eukariotik, memungkinkan berbagai proses seluler berfungsi
dengan efisien. Pada sub bab ini, kita akan memahami aspek-
aspek fundamental tentang sistem endo-membran, termasuk
definisi serta pentingnya dalam regulasi berbagai fungsi krusial
dalam sel.

Salah satu hal penting yang akan kita bahas adalah
definisi dan signifikansi sistem endo-membran dalam sel.
Jaringan membran yang rumit ini memisahkan lingkungan
intraseluler menjadi kompartemen-kompartemen berbeda,
memungkinkan terjadinya spesialisasi dan peningkatan efisiensi
proses seluler. Melalui kompartemen-kompartemen ini, sel
dapat mempertahankan kondisi berbeda untuk reaksi biokimia
yang berbeda, berkontribusi pada keseimbangan keseluruhan
dari organisme.

Selanjutnya, kita akan menjelajahi komponen-komponen
individual yang membentuk sistem endo-membran. Retikulum
endoplasma, dikenal sebagai ER, memainkan peran sentral
dalam sintesis protein dan metabolisme lipid. Di sisi lain, badan
golgi (golgi apparatus) bertindak sebagai pusat pemrosesan dan
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2. Dampak Gangguan Sistem Endo-Membran (Trafik
Vesikular) Pada Fungsi Sel dan Organisme
Gangguan pada sistem endo-membran dapat
berdampak pada fungsi sel dan organisme. Misalnya, pada
kasus traumatic brain injury, terjadi kerusakan pada sel saraf
dan hilangnya hubungan antar neuron, sehingga dapat
menyebabkan kerusakan seluruh sistem saraf pusat,
Misalnya, pada kasus traumatic brain injury, terjadi
kerusakan pada sel saraf dan hilangnya hubungan antar
neuron. Hal ini dapat menyebabkan kerusakan seluruh
sistem saraf pusat. Pada kasus post operatif fracture, klien
dapat mengalami gangguan mobilitas fisik, yang dapat
mempengaruhi kemampuan seseorang untuk bergerak dan
melakukan aktivitas sehari-hari. Ada juga gangguan defisit
perawatan diri akibat dari gangguan dalam transportasi
bahan-bahan dalam sel. Pada gangguan defisit dalam
perawatan diri, klien mungkin mengalami kesulitan dalam
melakukan aktivitas seperti mandi, berpakaian, atau makan
karena transportasi bahan-bahan yang diperlukan dalam sel
terganggu. Oleh karena itu, penting untuk menjaga
kesehatan sistem endo-membran agar fungsi sel dan
organisme tetap berjalan dengan baik (Bonsergent & Lavieu,
2019; Jaffe, 1987; Stephens, 2012)
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Pengenalan Mitokondria
1. Struktur dan Fungsi Mitokondria
Mitokondria adalah organel intraseluler yang
berperan sangat penting dalam produksi energi (ATP) dalam
sel eukariotik. Organel ini memiliki struktur unik yang
mendukung fungsinya sebagai pusat utama respirasi seluler
(Perkins. et al, 2018)

2. Struktur Mitokondria
Mitokondria memiliki struktur yang kompleks dan
terdiri dari beberapa komponen utama seluler (Perkins. et al,
2018) :
a. Matriks Mitokondria
Matriks Mitokondria adalah bagian dalam mitokondria
yang mengandung DNA  mitokondria, ribosom
mitokondria, dan berbagai enzim yang terlibat dalam
siklus asam sitrat (siklus Krebs) dan oksidasi asam lemak.
b. Membran Mitokondria:
Membran Luar: Membran luar berfungsi sebagai
penghalang dan terlibat dalam pertukaran molekul antara
sitosol dan matriks.
Membran Dalam: Membran dalam memiliki lipatan-
lipatan khusus yang disebut krista. Krista memperluas
permukaan membran dalam untuk menempatkan lebih
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NADH. Secara total, glukolisis menghasilkan sekitar 2
ATP melalui fosforilasi tingkat substrat dan menghasilkan
NADH yang akan masuk ke rantai transpor elektron.

b. Siklus Asam Sitrat
Siklus asam sitrat terjadi di matriks mitokondria dan
melibatkan reaksi oksidasi piruvat menjadi CO2 dan
NADH. Selama satu putaran siklus, atp tidak langsung
dihasilkan, tetapi produk antara yang dihasilkan (NADH,
FADH?2) masuk ke rantai transpor elektron.

c. Fosforilasi Oksidatif
Fosforilasi oksidatif terjadi di dalam mitokondria dan
melibatkan transfer elektron melalui rantai transpor
elektron. Selama proses ini, gradien elektrokimia proton
yang dihasilkan dari pompa proton digunakan oleh ATP
synthase untuk menghasilkan ATP. Jumlah ATP yang
dihasilkan bervariasi tergantung pada apakah NADH
atau FADH?2 digunakan sebagai substrat.

d. Total ATP yang dihasilkan
Secara total, sel satu molekul glukosa melalui respirasi
aerobik dapat menghasilkan sekitar 36 hingga 38 atp.
Jumlah ini termasuk ATP yang dihasilkan dari fosforilasi
tingkat substrat, NADH, dan FADH2.
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. Pendahuluan

Setiap sel hidup melakukan metabolisme yang
membutuhkan dan menghasilkan zat yang diperlukan oleh sel.
Pada proses pertukaran zat, sel menggunakan membran sebagai
alat transportasi antar lingkungan dalam dengan lingkungan
luar sel. Membran sel dapat berfungsi sebagai barrier atau
penghalang tipis yang sangat selektif di antara dua fasa, hanya
dapat melewatkan komponen tertentu dan molekul, menahan
partikel yang berukuran lebih besar dari pori pori membran.
Keleluasaan gerak ion dan molekul sangat penting untuk
menjaga kestabilan pH yang sesuai dan mengendalikan
konsentrasi ion dalam larutan.

Proses transportasi zat melalui biomembran merupakan
proses fisika-kimia yang harus dipertahankan untuk menjaga
integritas seluler. Studi tentang kinetika transportasi
biomembran berguna menjelaskan jalan yang ditempuh molekul
untuk sampai ke dalam sel dan membantu menjelaskan
mekanismenya. Membran plasma merupakan batas kehidupan,
batas yang memisahkan sel hidup dengan sekelilingnya yang
mati, membatasi bagian dalam sel dengan lingkungan
disekitarnya. Membran ini tersusun atas dua lapisan lemak pada
bagian dalam dan lapisan protein pada bagian luar atau biasa
disebut phospholipid bilayer. Membran plasma bersifat selektif



176

Transpor pasif dapat melibatkan difusi sederhana atau
pembawa yang difasilitasi. Transpor aktif datang dalam banyak
hal, contoh transpor aktif antara lain transpor aktif primer
(uniport), sekunder transpor aktif (co-transport, antiport). Selain
banyaknya sistem transportasi, transportasi dapat dicapai
dengan endositosis yang dimediasi reseptor, fagositosis,
pinositosis, dan eksositosis.
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Program Kematian Sel (Program Cell Death)

Program kematian sel adalah seperangkat mekanisme
yang digunakan organisme multisel untuk menghancurkan
dirinya sendiri. Proses ini sangat penting dalam perkembangan
embrionik dan pasca embrionik serta adanya pemulihan
jaringan. Kematian sel adalah sebuah fenomena biologis yang
fundamental dan terorganisir yang merupakan akhir kehidupan
sebuah sel hidup. Keseimbangan antara proliferasi sel dan
kematian sel merupakan prasyarat bagi perkembangan dan
pemeliharaan organisme multifungsi. Kematian sel terdiri dua
jalur yaitu apoptosis (kematian sel tipe I) dan nekrosis (kematian
sel tipe II) (Kriiger and Richter, 2022).

Kematian sel secara garis besar terbagi menjadi 2 yaitu
kematian sel terprogram dan tidak terprogram sesuai dengan
ketergantungan  sinyalnya. Kematian sel terprogram
dipengaruhi oleh jalur intraseluler yang diatur secara kompleks.
Sebaliknya, kematian sel yang tidak sengaja atau tidak
terprogram sebagai akibat dari cedera sel yang tidak terduga.
Berdasarkan karakteristik morfologis dan mekanisme
molekuler, kematian sel terprogram dapat dikategorikan
menjadi kematian sel apoptosis dan kematian sel non apoptosis.
Apoptosis mempertahankan integritas membran sel dan terjadi
dengan cara yang bergantung pada caspase. Sebaliknya,
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A. Pendahuluan

Kanker adalah topik penutup buku ini. Seperti dibahas
dalam bab-bab sebelumnya, proliferasi, diferensiasi, dan
kelangsungan hidup sel merupakan regulasi yang terjadi dalam
organisme. Regulasi ini hilang pada sel kanker, yang tumbuh
dan membelah secara tidak terkendali, akhirnya menyebar ke
seluruh tubuh dan mengganggu fungsi jaringan dan organ
normal.

Pemahaman mengenai penyebab kanker telah mengalami
perkembangan yang pesat dalam tiga dekade terakhir. Hal ini
dikarenakan kemajuan ilmu pengetahuan khususnya dalam
bidang biologi molekuler. (Mendelsohn, 2008)

B. Perkembangan dan Penyebab Kanker

Mekanisme timbulnya kanker terus berkembang seperti
ditemukannya teori noxius, teori ini menyebutkan bahwa
kanker dapat terjadi disebabkan oleh agen karsinogenik seperti
agen kimia, radiasi, maupun biologi seperti virus. Beberapa
pengamatan juga telah dilakukan untuk melihat peningkatan
kejadian kanker pada populasi yang sering terpapar agen kimia,
misalnya kanker kulit pada populasi penyapu cerobong asap
(Pott, 1775), kanker paru pada perokok (Wynder, 1949) dan
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apoptosis sel mamalia, respon yang menguntungkan bagi
organisme karena menghilangkan sel yang membawa mutasi
yang mungkin dapat berkembang menjadi sel kanker. Sel yang
kekurangan p53 gagal menjalani apoptosis, sehingga sel tidak
mampu memberi respons terhadap agen yang merusak DNA,
seperti radiasi dan obat yang digunakan dalam kemoterapi
kanker. Kegagalan untuk menjalani apoptosis sebagai respons
terhadap kerusakan DNA ini dapat menyebabkan resistensi
tumor terhadap kemoterapi. Selain itu, hilangnya p53 dapat
mengganggu proses apoptosis yang diinduksi oleh rangsangan
lain, seperti kekurangan faktor pertumbuhan dan kekurangan
oksigen. Efek p53 ini pada kelangsungan hidup sel bertanggung
jawab terhadap tingginya frekuensi mutasi p53 pada kanker
manusia (Cooper, 2019)
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A. Transport Transeluler

Secara garis besar transpor suatu molekul melintasi
jaringan epitel dapat dibedakan menjadi dua jalur, yaitu
transpor melalui membran sel, atau lazim disebut transpor jalur
transmembran atau transeluler, dan transpor melalui jalur
paraseluler. yang dimaksud dengan transpor transmembran
adalah transpor molekul melintasi membran plasma, dengan
atau tanpa bantuan molekul transporter yang berada pada
membran, sedangkan transpor paraseluler adalah transpor
molekul tidak melalui membran plasma, melainkan melalui
ruang atau saluran yang berada di antara sel. transpor
transmembran dapat berlangsung dengan berbagai mekanisme,
yaitu secara difusi sederhana, difusi terfasilitasi, dan transpor
aktif dengan bantuan berbagai protein transporter di membran
sel. di samping itu transpor transmembran juga dapat
berlangsung dengan dengan mekanisme khusus yang disebut
endositosis (Cooper, 2000).

Ditinjau dari perspektif kinetika dan termodinamika,
transpor ion atau molekul melalui jalur transeluler atau disebut
juga jalur transmembran dapat berlangsung melalui tiga cara,
yaitu melalui difusi sederhana (simple diffusion), difusi
terfasilitasi (facilitated diffusion) dan transpor aktif (active
transport). difusi sederhana ion atau molekul melintasi
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tetapi juga oleh sistem antiporter Na*-Ca?* yang
mentransporkan Na* ke dalam sel dan Ca?* keluar sel.
Contoh lain adalah protein pertukaran Na*-H*, yang
berfungsi dalam regulasi pH intraseluler. Antiporter Na*-
H* meng-couple transpor Na* kedalam sel dengan ekspor
H*, dengan demikian membuang kelebihan H* yang
diproduksi reaksi-reaksi metabolisme dan mencegah
asidifikasi sitoplasma (Sinaga and Biologi, 2008).
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