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Tinjauan Pustaka

Peran Otofagi dalam
Terapi Kanker

Teresa Liliana Wargasetia

Bagian Biologi Fakultas Kedokteran Universitas Kristen Maranatha, Bandung

Abstrak: Otofagi adalah sistem degradasi intrasel yang berperan penting dalam pengaturan
homeostatis protein dan sangat diperlukan untuk kelangsungan hidup sel yang menghadapi
stres metabolik. Otofagi merupakan salah satu kematian sel terprogram. Sejumlah penelitian
menunjukkan peran otofagi sebagai penekan tumor, namun pengaruh otofagi dalam pertumbuhan
tumor dan perannya dalam terapi kanker masih kontroversial. Studi lebih lanjut sangat
diperlukan untuk dapat mengaplikasikan berbagai strategi terapi kanker dengan otofagi
sebagai target.

Kata kunci: otofagi, kematian sel, tumor, terapi kanker

- ‘ =
Role of Autophagy in Cancer Therapy

Teresa Liliana Wargasetia
Biology Department, Faculty of Medicine, Maranatha Christian University, Bandung

Abstract: Autophagy is an intracellular degradative system which plays important roles in regu-
lating protein homeostatis and is essential for survival when cells are faced with metabolic stress.
Autophagy is one of programmed cell deaths. Studies showed the role of autophagy as a tumor
suppressor, but the effect of autophagy in tumor growth and its roles in cancer therapy remain
controversial. Further studies are required for application of various autophagy-targeting thera-
peutic strategies.

Keywords: autophagy, cell death, tumor, cancer therapy
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Peran Otofagi dalam Terapi Kanker

Pendahuluan

Tujuan terapi kanker saat ini adalah memicu kematian
sel-sel tumor secara selektif. Kematian sel dapat dicapai tidak
hanya oleh apoptosis, namun juga oleh nekrosis dan otofagi.
Obat-obat yang menginduksi apoptosis tetap merupakan
agen kemoterapi utama dalam onkologi medis. Namun sel-
sel kanker dengan kemampuan bertahan hidup membajak
proses di dalam sel, menghasilkan resistensi apoptosis yang
tidak hanya mendasari tumorigenesis namun juga resistensi
kanker tertentu terhadap radioterapi dan kemoterapi.
Sejumlah kanker seperti leukemia, small cell lung cancer,
dan seminoma berespons cepat terhadap terapi lini pertama.
Respons yang cepat diduga merupakan hasil dari induksi
apoptosis. Sebaliknya, tumor-tumor solid biasanya
berespons lambat dan kurang efektif dengan karakterisasi
kematian sel tidak hanya oleh apotosis, tetapi juga nekrosis,
mitotic catastrophe, dan otofagi.

Kematian sel dengan apoptosis berbeda dengan
kematian sel otofagi. Kematian sel dengan apoptosis,
merupakan proses bergantung kaspase yang dikarakterisasi
oleh kondensasi dan fragmentasi inti. Sedangkan kematian
sel otofagi adalah proses yang tidak bergantung kaspase
dan dikarakterisasi oleh akumulasi vakuola otofagi di
sitoplasma bersama degradasi aparatus Golgi, poliribosom,
dan retikulum endoplasma yang dilanjutkan oleh kerusakan
inti.! -

Otofagi adalah proses dinamis yang melibatkan struktur
membran intrasel dalam pemisahan protein-protein dan
organel-organel untuk didegradasi. Proses ini merupakan
proses yang secara evolusi terkonservasi dan terjadi pada
semua sel eukariot, dari ragi hingga mammalia. Pada awal
otofagi, bagian dari sitoplasma dan organel-organel
dipisahkan dalam struktur membran ganda yaitu otofagosom.
Otofagosom-otofagosom kemudian berfusi dengan lisosom
membentuk otolisosom, dan materi yang dipisahkan
didegradasi oleh hidrolase lisosom dan didaur ulang.

Selain peran otofagi dalam turnover protein dan organel,
otofagi mempunyai berbagai fungsi fisiologis dan pato-
fisiologis. Ketika sel mengalami stres, seperti kekurangan
nutrisi dan infeksi patogen, otofagi berperan untuk adaptasi,
bertahan hidup, atau mati. Bukti-bukti menunjukkan bahwa
otofagi berperan penting dalam kanker, namun pertanyaan
mendasar yaitu — apakah otofagi membunuh sel-sel kanker
atau melindungi dari kondisi tidak menguntungkan — belum
dapat dijawab secara jelas.? Pada tulisan ini akan dibahas
peran otofagi dalam kanker dan prospek yang menarik dalam
manipulasi proses otofagi sebagai metode baru dalam terapi
kanker.

Peran Otofagi dalam Tumorigenesis

Petunjuk awal yang menghubungkan proses otofagi
dengan kanker muncul pada akhir tahun 1970-an. Beberapa

studi menunjukkan kecepatan proteolisis pada sel-sel yang
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bertransformasi lebih rendah daripada sel-sel normal. Pada
tahap awal perkembangan tumor, otofagi berfungsi sebagai
penekan tumor. Penurunan degradasi protein oleh otofagi
dapat mengubah keseimbangan antara sintesis dan degradasi
protein sehingga meningkatkan jumlah protein intrasel dan
menyokong pertumbuhan sel.?

Gen Beclin I adalah gen kunci pengatur otofagi.> Gen
Beclin I terdapat pada kromosom 17g21.* Pada tikus, mutasi
heterozigot gen Beclin 1 meningkatkan proliferasi sel dan
perkembangan kanker.** Delesi monoalelik gen Beclin 1
ditemukan pada 40- 75% kanker payudara sporadis, ovarium,
dan prostat.*

Hilangnya ekspresi Beclin 1 merupakan mekanisme
hilangnya fungsi penekan tumor oleh Beclin 1 pada kanker.?
Pada karsinoma sel skuamosa serviks, kanker ovarium, tu-
mor otak, dan glioma gradasi tinggi terjadi penurunan
imunoekspresi protein Beclin 1.° Namun pada kanker
kolorektal dan lambung, inaktivasi Beclin I disertai hilangnya
ekspresi Beclin 1 tidak terjadi.>1°

Otofagi menekan tumorigenesis pada berbagai tahapan
dan melalui berbagai mekanisme (Gambar 1). Otofagi adalah
proses protektif di dalam sel yang penting untuk degradasi
dan kontrol kualitas mitokondria, degradasi dan kontrol
kualitas protein, dan homeostatis energi sel. Fungsi otofagi
penting untuk kondisi stres metabolik. Cacat pada otofagi
mengarah pada berbagai peristiwa kerusakan sel dan kematian
sel oleh nekrosis atau apoptosis yang terutama menyebabkan
instabilitas genom dan inflamasi.!

Inisiasi Progresi Metastasis
tumor tumor n
(of (o))
s o SRR ¢ 5.0 (R
i B0
Sel-sel \ t /
horrial I ] Sel-sel tumor
Instabilitas malignan
genom Inflamasi
ZzZ N X
ROS dan Cacat di UPS, Nekrosis
kerusakan DNA UPR dll
o HELE = =T
Degradasi mitokondria ' Degradasi protein Homeostatis
dan kontrol kualitas dan kontrol kualitas enerei sel
L I f
Otofagi

Gambar 1. Otofagi Menekan Tumorigenesis pada Berbagai
Tahapan dan Melalui Mekanisme yang Beragam!'!
Keterangan gambar: UPS: Ubiguitin-dependent proteolysis system
UPR: unfolded protein response
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Peran Otofagi dalam Terapi Kanker

Berbagai studi tentang otofagi memunculkan suatu
paradoks. Otofagi adalah mekanisme proteksi sel yang dalam
kondisi stres metabolik mendorong sel untuk bertahan hidup,
tetapi pada kondisi tertentu dapat berperan sebagai suatu
program kematian sel (Gambar 2). Fungsi otofagi dan
hubungannya dengan program kematian sel lainnya perlu
dipelajari untuk mengetahui implikasinya dalam menekan atau
mengaktifkan perkembangan tumor.!

Otofagi: Target Potensial untuk Terapi Kanker

Kesulitan dalam pengobatan kanker karena adanya
resistensi tumor terhadap terapi radiasi dan obat. Berbagai
sel malignan mengalami mutasi dan/atau delesi pada gen-
gen yang berperan menginduksi apoptosis sehingga sel-sel
tersebut tidak mampu menjalankan kematian sel apoptosis. '
Kemajuan dalam penelitian yang menunjukkan otofagi
sebagai suatu kematian sel terprogram selain apoptosis
memberikan kesempatan baru untuk pengembangan terapi
antikanker.

Fungsi otofagi untuk memelihara metabolisme dan
membatasi akumulasi kerusakan DNA mempunyai implikasi
penting pada kemoprevensi kanker. Pada kanker payudara,
ovarium, dan prostat yang cenderung mempunyai cacat
otofagi, terapi otofagi dapat membatasi progresi tumor
melalui minimalisasi stres oksidatifkronis."

Sejumlah studi melaporkan bahwa otofagi diaktifkan
pada sel-sel kanker yang berasal dari jaringan payudara, kolon,
prostat, dan otak sebagai respons terhadap berbagai terapi
antikanker (Tabel 1). Tamoxifen yang mempunyai target
reseptor estrogen, menginduksi kematian sel otofagi pada
sel-sel kanker payudara.?

Bukti kemoterapi prootofagi untuk mengatasi resistensi
apoptosis pada sel-sel kanker adalah temozolomide, obat
sitotoksik prootofagi yang memperlihatkan keuntungan terapi
pada pasien glioblastoma dan pada uji klinik beberapa jenis
kanker resisten apoptosis. Sejumlah target pada jalur otofagi
dan resisten apoptosis yaitu mammalian target of
rapamycin (mTOR), phosphatidylinositol 3’ kinase (PI3K)
dan Akt telah diidentifikasi. Inhibitor mTOR yaitu rapamycin
adalah contoh obat yang juga merupakan aktivator otofagi,
sekarang dicobakan dalam uji klinik fase 3 untuk glioma dan
karsinoma ginjal.>!* Keberhasilan melawan kanker diharapkan
dapat dicapai melalui kombinasi obat prootofagi seperti
temozolomide dengan mTOR, PI3K, inhibitor Akt atau inhibi-
tor stres retikulum endoplasma sebagai kemoterapi ajuvan.!

Antikanker lainnya yang menginduksi otofagi atau
kematian sel otofagi termasuk iradiasi v, yang menginduksi
otofagi pada sel-sel kanker yang berasal dari epitel seperti
kanker payudara, prostat, dan kolon, juga sel-sel glioma
maligna. Histone deacetylase inhibitors sodium butyrate and

Onkogen

.

Kerusakan DNA Sintesis Protein
Proliferasi
a—
Otofagi «——  Stresmetabolik <
Otofagi yang
dipeﬂam
Kematian Sel Presentasi Antigen Nekrosis Angiogenesis ~——  Energi
| ! ' !
Immunosurveillance Inflamasi Bertahan hidup
]l Perkembangan Tumor

Gambar 2. Paradoks dari Otofagi'?

Gambar memperlihatkan hubungan yang berbeda antara otofagi dan tumorigenesis. Otofagi dapat berperan dalam mekanisme tumor-
promoting atau menekan tumor. Induksi dari otofagi melalui onkogen-onkogen dan stres metabolik memenuhi kebutuhan energi sel
dan mempertahankan viabilitas dan induksi pembentukan tumor. Di lain pihak, otofagi menekan tumorigenesis dengan menghentikan
angiogenesis dan inflamasi nekrosis, yang mendorong pertumbuhan tumor. Otofagi juga penting untuk menekan tumor melalui
pertahanan imunologis dengan memperantarai presentasi antigen tumor. Akhirnya otofagi yang dipertahankan mengarah pada
kematian sel. (The paradox of autophagy and its implication in cancer etiology and therapy).
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Peran Otofagi dalam Terapi Kanker

suberoylanilide hydroxamic acid (SAHA) menginduksi
apoptosis pada sel-sel parental kanker serviks HeLa, namun
menginduksi kematian sel otofagi pada sel-sel HeLa yang
mengekpresikan secara berlebih protein antiapoptosis BCL-
X, (Tabel 1).2

Tabel 1. Terapi yang Menginduksi Otofagi pada Sel-sel
Kanker?

Pengobatan  Target Tipe Kanker

Tamoxifen® Reseptor estrogen
Temozolomide DNA
Y-irradiation DNA

Kanker payudara

Glioma malignan

Kanker payudara, prostat,
kolon, glioma malignan

Kanker serviks yang meng-
ekspresikan BCL-X

Glioma malignan

Glioma malignan

Sodium butirat HDAC
dan SAHA
Hiperthermia  Tidak diketahui
Arsenik trioxid Banyak (misainya
mitokondria)

Resveratrol® Banyak (misalnya Kanker ovarium
reseptor estrogen
dan mitokondria)
Soybean Tidak diketahui Kanker kolon
B-group
triterpenoid
saponins
Rapamisin mTOR Glioma maligna

Sangat disayangkan bahwa respons otofagi dari sel-
sel kanker terhadap terapi tidak selalu merupakan indikasi
kematian sel, namun dapat juga merupakan respons protektif
terhadap pengobatan yang memungkinkan daur-ulang pro-
tein-protein dan komponen-komponen sel. Walau demikian,
bila tingkat tertentu kerusakan intrasel tercapai maka otofagi
menyingkirkan sel-sel yang rusak dari jaringan dengan
menginisiasi kematian sel.?

Bagaimana otofagi dapat digunakan untuk kepentingan
terapi? Karena otofagi adalah jalur pertahanan diri primer
pada tumor sebagai respons terhadap keterbatasan nutrisi,
terdapat potensi luar biasa untuk pengembangan inhibitor
otofagi untuk membuat sel-sel kanker sensitif terhadap
stress metabolik. Pada sel-sel berkemampuan apoptosis,
penggunaan inhibitor otofagi kemungkinan besar merupakan
strategi yang efektif untuk menginduksi apoptosis. Selain
itu, kombinasi terapi dengan inhibitor angiogenesis dan pro-
motor stres metabolik dapat meningkatkan efektivitas terapi.
Klorokuinin, obat antimalaria yang memperburuk otofagi
melalui peningkatan pH intralisosom merupakan inhibitor
otofagi yang menjanjikan sebagai ajuvan kemoterapi.

Pada sel-sel cacat apoptosis, inhibisi otofagi membuat
sel-sel kanker sensitif terhadap stres metabolik yang
kemudian menginduksi kematian sel nekrotik. Meskipun
demikian, efek inhibisi otofagi pada sel-sel normal perlu
diteliti. Lebih jauh lagi, sifat inflamasi dan efek memicu tu-
mor dari nekrosis perlu diteliti lebih lanjut. Bila kematian sel
nekrosis kronik pada tumor dapat menstimulasi pertumbuhan
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tumor, sebaliknya induksi dari kematian sel nekrosis akut
melalui inhibisi otofagi di bawah kondisi stres metabolik pada
sel-sel cacat apoptosis dapat memiliki keuntungan terapi.'®

Faktanya, inhibitor dari otofagi (Tabel 2) dapat
menghasilkan luaran yang berbeda, yaitu pertumbuhan sel
atau kematian sel. Sangatlah penting bagi onkologis dan
peneliti kanker untuk menentukan tipe sel kanker mana yang
menjalankan otofagi sebagai respons terapi dan apakah
peningkatan otofagi merupakan tanda responsif atau resisten
terhadap obat.?

Tabel 2. Inhibitor Otofagi’

Senyawa  Modifikasi dari komponen Tipe kanker
seluler
3-MA Inhibitor P13K, menghambat Kanker payudara,
pembentukan struktur pre- prostat, kolon,
otofagosom serviks, dan glioma

malignan

Bafilomisin Inhibitor H*-ATPase. Kanker payudara,

Al Memblok fusi otofagosom dan prostat, kolon,
lisosom serviks, dan glioma
malignan
HCQ Agen lisosomotropik. Kanker serviks
Memblok fusi otofagosom dan
lisosom
Monensin ~ Penggantian proton untuk  Kanker serviks

potasium atau sodium.
Memblok fusi otofagosom dan
lisosom
siRNA me- Memblok translasi protein-
lawan ATGS, protein
BECNI,
ATGI10,
ATG 12

Kanker serviks

Cacat pada proses otofagi di sel normal mengarah ke
kanker pada model hewan, dan pemberian antikanker justru
menstimulasi otofagi bukan apoptosis pada berbagai lini sel
kanker. Penemuan ini mengindikasikan bahwa otofagi
mempunyai efek yang berbeda pada tahap perkembangan
tumor yang berbeda. Belum jelas apakah otofagi berperan
sebagai penekan tumor atau memproteksi sel kanker dari stres
yang diinduksi terapi antikanker. Bila induksi otofagi dapat
membatasi proliferasi sel-sel tumor atau menyebabkan
penurunan volume tumor, maka aktivasi otofagi dapat menjadi
pendekatan terapi yang berguna. Namun, bila otofagi berperan
melindungi sel kanker dari obat kanker, maka inhibitor seperti
bafilomisin A1 atau spesifik siRNA untuk gen-gen regulator
otofagi mungkin meningkatkan efektivitas pengobatan
antikanker (Gambar 3).2 Penelitian oleh Boya, et al.'*
menunjukkan bahwa inhibisi makrootofagi dapat memicu
apoptosis.

Peran otofagi dalam terapi kanker perlu terus dipelajari.
Pada sel-sel kanker yang mengalami cacat otofagi maka
penggantian sinyal otofagi akan menyebabkan kematian sel.
Pada sel-sel kanker yang menjalankan otofagi setelah
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a. Sel-sel kanker dengan cacat otofagi

Penggantian sinyal otofagi

i

Otofagi

Kematian sel atau
inhibisi ploriferasi

b. Sel-sel kanker vang menjalankan kematian sel otofagi setelah terapi

| Terapi antikanker |

Otofagi

e | I ematian sel

t

I Inducer otofa gi—l

c. Sel-sel kanker vang menialankan otofagi protektif setelah terapi

L Terapi antikanker |

Otofagi

r__,l Inhibitor otofagi

Kematian sel
oleh apoptosis

t

| Inducer otofagi |

Gambar 3. Strategi-strategi Potensial untuk Menangani Kanker dengan Memanipulasi Proses Otofagi?

a.  Sel-sel kanker yang memiliki cacat pada jalur otofagi ditangani dengan menggantikan sinyal otofagi melalui
ekspresi Beclin 1 atau phosphatase and tensin homologue (PTEN) yang menghasilkan induksi otofagi dan
kematian sel, atau inhibisi proliferasi.

b.  Sel-sel kanker yang dapat menjalankan otofagi sebagai respons terhadap terapi antikanker dapat diberi induser
otofagi, seperti rapamisin untuk mendorong kematian sel otofagi

c.  Sel-sel kanker yang dapat menjalankan otofagi untuk melindungi diri dari efek terapi antikanker, mungkin dapat
ditangani dengan inhibitor otofagi, seperti bafilomisin A, atau interfering RNA pendek yang spesifik untuk gen-gen

yang berkaitan dengan otofagi, untuk menginduksi apoptosis.
(Diadaptasi dari: The role of autophagy in cancer development and response to therapy)

pengobatan maka induksi otofagi akan mempercepat proses
kematian sel-sel kanker, sedangkan untuk sel-sel kanker yang
melakukan otofagi protektif setelah pengobatan, pemberian
inhibitor otofagi akan memicu apoptosis (Gambar 3).2

Sebagai contoh, pada terapi untuk Chronic myelog-
enous leukemia (CML). CML adalah satu dari empat tipe
leukemia pada orang dewasa yang paling umum. Penyebab
CML adalah pembentukan kromosom Philadelphia akibat
translokasi antara kromosom 9 dan 22. Translokasi ini
menghasilkan produksi protein fusi BCR-ABL, suatu tirosin
kinase yang mengontrol jalur sinyaling penting yang terlibat
dalam perkembangan dan progresi CML."

" Pengobatan CML menggunakan imatinib-mesylate,
agen target yang menginhibisi aktivitas tirosin kinase dari
BCR-ABL. Para peneliti mendapatkan bahwa imatinib
mengaktifkan otofagi pada sel mamalia. Induksi otofagi
sepertinya merupakan mekanisme tambahan dari imatinib
untuk menginduksi penghentian pertumbuhan sel,
mendorong apoptosis pada sel kanker, dan regresi tumor.'s

Imatinib sangat efektif untuk pasien-pasien CML
terutama selama fase kronis, sebelum resistensi terhadap
obat terjadi. Sejumlah faktor berperan dalam resistensi
terhadap imatinib, termasuk ekspresi berlebih dari BCR-ABL
dan amplifikasi gen dan/atau mutasi pada TP53. Meskipun
demikian, penyebab utama resistensi obat adalah per-
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kembangan mutasi missense pada BCR-ABL yang meng-
halangi adopsi konformasi non aktif dari kinase. Dua inhibi-
tor kinase yang baru yaitu dasatinib dan nilotinib telah
menunjukkan aktivitas klinis pada sejumlah pasien yang sulit
diobati dengan imatinib. Namun sayang, pasien dengan
mutasi T3151 BCR-ABL tidak berespons terhadap obat-obat
baru tersebut.

Para ahli menggunakan inhibisi otofagi sebagai strategi
terapi untuk CML yang tidak mampu diobati dengan imatinib.
Fokus utama dalam terapi CML adalah pengembangan strategi
baru yang dapat menyembuhkan pasien T315I+ dengan
efektif. Penggunaan agen klorokuinin yang menghambat
otofagi ternyata dapat memperbesar aktivitas antikanker dari
inhibitor histone deacetylase (HDAC) dan alkylating
agents.”’

Penutup

Ekploitasi otofagi untuk terapi kanker menampilkan
keuntungan-keuntungan terapi yang baru. Walaupun
demikian, sifat “banyak wajah” dari otofagi dan hubu-
ngannya dengan program kematian sel lainnya harus
diperhatikan ketika menjadikan sistem otofagi sebagai tar-
get. Karena luaran dari induksi otofagi bervariasi dari
memberikan keuntungan pertumbuhan hingga mendorong
kematian sel, dan karena fungsi dari otofagi ditentukan oleh
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susunan genetik lengkap dari setiap sel, maka tidak ada
patokan sederhana yang dapat dibuat untuk menentukan
luaran dari otofagi sebagai target terapi.

Lebih jauh lagi, dengan adanya berbagai obat yang
menginduksi otofagi, tantangan utama sekarang adalah
bahwa penentuan kapan penggunaan setiap obat tergantung
pada pemahaman biologis dari status sel-sel kanker. Hal yang
penting adalah pencegahan akan efek buruk obat harus
dilakukan, karena obat tersebut mungkin mempunyai efek
yang beragam selain otofagi. Dalam beberapa tahun terakhir,
lingkup otofagi telah berkembang cepat. Untuk mengem-
bangkan terapi kanker, para ahli perlu mengidentifikasi
molekul-molekul yang mengatur otofagi pada sel-sel kanker
dan mencapai pengertian yang lebih baik tentang bagaimana
otofagi berkaitan dengan kematian sel kanker. Studi lebih
jauh yang akan menyelidiki manipulasi otofagi in vivo,
terutama pada mammalia, adalah penting untuk mem-
proyeksikan pengetahuan yang ada ke klinis. Karena
penemuan penting terus bermunculan, penggunaan otofagi
untuk melawan tumorigenesis akan terus meningkat.
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