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Komunikasi dan Transduksi Sinyal pada Sel
A. Pendahuluan
Salah satu ciri sel yang menunjukkan sebagai makhluk hidup adalah memiliki kemampuan peka tehadap rangsangan. Ciri ini dapat terlaksana apabila suatu sel dapat menanggapi atau merespon dengan tepat setiap informasi dari lingkungan di sekelilingnya. Pada umumnya, molekul sinyal ekstraseluler dapat terbagi memnajdi beberapa kategori seperti: asam amino dan turunannya yang bertindak sebagai hormon atau neurotrasmiter, steroid dan molekul lain yang larut dalam membran, eicosanoid seperti prostaglandin (PG) dan berbagai macam polipeptida dan protein. Selain itu,  sifat fisik seperti radiasi elektromagnetik (cahaya) dan panas juga penting sebagai awal terjadinya komunikasi dan transduksi sinyal dalam sel.
Segala respon fisiologi yang terjadi di dalam sel seperti pertumbuhan, proliferasi, diferensiasi, pergerakan dan kematian sel terprogram semuanya dan ini tergantung pada sinyal-sinyal yang mengubah fisiologi sel, seringkali melalui aktivasi dan represi gen. Sinyal-sinyal tersebut dapat menginduksi perubahan sementara atau permanen di dalam sel. Mekanisme yang terjadi pada tahap awal adalah sinyal kimia secara spesifik mengikat protein reseptor yang terdapat di membran plasma/ membran sel atau di dalam sitoplasma suatu sel. Jalur-jalur sinyal tersebut mempunyai beberapa pembawa pesan kedua (second messenger) non protein seperti ion kalsium (Ca2+), cyclic adenosine monophosphate (cAMP), cyclic guanosine monophosphat (cGMP), diasilgliserol (DG) dan inositol trifosfat (IP3) yang mentransduksi atau mengirimkan sinyal tadi ke komponen seluler yang terlibat dalam respon sel tersebut.
Kompleksnya mekanisme komunikasi dan transduksi sinyal pada sel ini akan lebih mudah dipelajari apabila kila mengenal terlebih dahulu jenis molekul sinyal yang berikatan pada reseptornya yang kemudian melihat jalur mana yang teraktivasi, melihat serangkaian protein yang aktif dalam menjalankan transduksi sinyal di dalam sel hingga menghasilkan suatu respon pada sel itu sendiri.
B. Kompetensi Dasar
Mahasiswa mampu mendeskripsikan sistem komunikasi dan transduksi sinyal pada tingkat sel dengan benar dan tepat
C. Kemampuan Akhir yang Diharapkan
Pada akhir pembelajaran ini, diharapkan mahasiswa mampu:

· Menganalisis sistem komunikasi pada tingkat sel

· Menjelaskan proses transduksi sinyal pada tingkat sel

· Mengidentifikasi penyakit akibat gangguan komunikasi antar sel terkait fisioterapi 
D. Uraian Materi
1. Sistem Komunikasi pada Tingkat Sel
Umumnya organisme yang kompleks tersusun oleh beberapa sistem organ, setiap sistem organ disusun oleh beberapa organ dan setiap organ disusun oleh jaringan. Jaringan pun tersusun dari kumpulan sel yang memiliki strukstur dan fungsi yang sama dan setiap sel didefinisikan sebagai unit struktural dan fungsional terkecil pada makhluk hidup. Setiap sel dalam tubuh makhluk hidup, hidup dalam bentuk terintegrasi antara satu sel dengan sel lainnya. Hubungan antara satu sel dengan sel lainnya sering disebut sebagai komunikasi antar sel, dimana dalam komunikasi ini membutuhkan suatu caraka/ messenger/ molekul sinyal hingga mencetuskan suatu pengaktifan sinyal tertentu dalam sel yang akhirnya membentuk suatu transduksi sinyal di dalam sel hingga memberikan suatu respon fisiologi di dalam sel. Hal ini secara umum dapat dilihat pada Gambar 1 beikut:
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Gambar 1. komunikasi dan transduksi sinyal di dalam sel

Komunikasi sel dapat didefinisikan sebagai hubungan antar sel yang diselenggarakan oleh caraka/ messenger/ molekul sinyal, baik dengan cara berjalan dari satu sel ke sel lainnya, maupun kontak langsung sel dengan matriks ekstra sel. Sedangkan transduksi sinyal pada tingkat sel didefinisikan sebagai proses perubahan sinyal kimia/ caraka/ messenger saat berikatan dengan reseptor menjadi suatu respon intra sel. Baik dalam komunikasi sel maupun terjadinya transduksi sinyal pada tingkat sel membutuhkan senyawa/ molekul sinyal (signaling molecules) atau dikenal juga dengan istilah caraka kimia (chemical messenger) dan juga membutuhkan suatu reseptor, baik yang terdapat pada membran sel maupun di dalam sitoplasma.
Caraka kimia (chemical messenger) atau disebut juga dengan molekul sinyal (signaling molecules), berperan sebagai agen yang menyampaikan pesan antar sel, disekresikan oleh sel sebagai respon terhadap stimulus yang spesifik dan kemudian berjalan ke sel target, dimana nantinya dapat berikatan ke reseptor spesifik untuk membangkitkan suatu respon. Sedangkan reseptor adalah molekul rantar samping pada membran sel  atau dapat pula ditemukan di bagian sitoplasma, yang dapat berikatan dengan molekul pengikat (ligand) yang spesifik (memiliki bentuk dan susunan yang sesuai dengan reseptor).
 Gambar 2 berikut menggambarkan suatu interaksi molekul sinyal dengan reseptor yang kemudian mengaktivasi beberapa protein intraseluler/ protein yang terdapat di dalam sel dalam bentuk transduksi sinyal hingga mengaktifkan suatu gen yang merupakan target protein untuk menjalankan respon pada sel tersebut, misalnya peningkatan enzim untuk meningkatkan metabolisme sel, meningkatkan ekspresi gen untuk menghasilkan protein tertentu yang berperan dalam regulator sel atau peningkatan protein sitoskeletal untuk bentuk dan pergerakan sel.
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Gambar 2. Overview jalur sinyal dari molekul sinya sampai respon pada sel

Molekul Sinyal

Molekul sinyal ekstraseluler, terdiri atas beberapa golongan/ jenis seperti:

a. Molekul kecil, seperti asam amino dan turunannya. 

Contoh: glutamat, glisin, asetilkolin, dan epinefrin
Bertindak sebagai hormon dan neurotrasmiter.
b. Steroid
Mengatur perkembangan seksual, kehamilan, metabolisme karbohidrat, ekskresi ion Na dan K

c. Eicosanoid

Contoh: prostaglandin, tromboksan, leukotrien

Mengatur proses inflamasi, tekanan darah, dll

d. Berbagai macam polipeptida dan protein, seperti protein transmembran

Molekul sinyal yang sama, pada sel yang berbeda akan memberikan respon yang berbeda. Misalnya molekul sinyal berupa asetilkolin (Gambar 3). Pada sel otot jantung, asetilkolin berperan untuk menurunkan rate dan kekuatan kontraksi otot jantung, pada kelenjar ludah berperan untuk meningkatkan sekresi air ludah sedangkan pada sel otot skeletal/ otot rangka, asetilkolin malah meningkatkan kontraksi otot rangka. 
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Gambar 3. Peran molekul sinyal (asetilkolin) pada beberapa jenis sel

Selain itu, kombinasi molekul sinyal yang berbeda, yang diterima oleh suatu sel, akan memberikan respon yang berbeda pada sel. Hal ini dapat dilihat pada Gambar 4. Gambar tersebut menunjukkan bahwa apabila suatu sel mendapat stimulus dari luar berupa molekul sinyal A, B dan C maka sel tersebut akan survive. Namun, apabila pada sel tersebut terdapat molekul sinyal lainnya seperti D dan E ternyata memberikan efek agar sel tersebut untuk melakukan pembelahan sel. Berbeda dengan peran molekul sinyal F dan G, molekul ini berperan untuk sel mengalami differensiasi, perubahan bentuk sel hingga menjadi bentuk yang sempurna dan lebih matang.
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Gambar 4. Peran beberapa molekul sinyal pada tiap sel

2. Proses Transduksi Sinyal pada Tingkat Sel
Proses transduksi sinyal pada tingkat sel, diawali dengan melekatnya molekul sinyal pada reseptor. Secara umum, reseptor pada sel, dapat ditemukan pada permukaan sel dan dapat juga ditemukan di daerah sitoplasma/ dalan inti sel (intraseluler). Khusus untuk reseptor permukaan sel, jalur transduksi sinyal yang akan terjadi di dalam sel, tergantung pada jenis reseptor yang ditempeli molekul sinyalnya. Terdapat beberapa jenis reseptor permukaan sel, yang dapat dilihat pada Skema 1 di bawah ini:






Skema 1. Beberapa jalur aktivasi transduksi sinyal melalui reseptor pada sel

a. Reseptor Permukaan Sel
· Terbentang dalam membran plasma/ membran sel dan mempunyai daerah extracellular binding domain untuk tempat melekatnya atau berikatan dengan molekul sinyal/ caraka atau ligan.
· Molekul sinyal ekstraseluler ini akan menimbulkan perubahan pada reseptor, tanpa harus masuk ke dalam sel. Artinya, molekul sinyal ini hanya berperan untuk mengubah permeabilitas reseptor ini sehingga molekul ekstraseluler bisa masuk atau keluar dari sel 
· Terdapat beberapa jenis reseptor permukaan sel, diantaranya adalah:
· Reseptor yang mengikat ion kanal (Ionotropic receptor/ ion channel-linked receptor)

· Reseptor yang mengikat “GTP-binding Protein” (G Protein) atau G protein-linked receptor
· Reseptor yang mengikat enzim (enzym-linked receptor)

Reseptor yang mengikat ion kanal (Ionotropic receptor atau ion channel-linked receptor)
Pada tipe ini, reseptor adalah sebuah ion channel/ kanal ion. Molekul sinyal/ ligan berikatan pada reseptor dan menyebabkan kanal ion terbuka. Akibatnya ion dari luar sel dapat mengalir ke dalam sel, berikatan dengan berbagai protein dan mengaktifkan berbagai protein yang ada di dalam sel. Hal ini dapat dilihat pada Gambar 5 berikut:
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Gambar 5. Ion Channel-Linked Receptors

Secara skematik, proses transduksi sinyal melalui reseptor yang mengikat kanal ion dapat dilihat secara lebih ringkas pada Skema 2 berikut. Pada skema tersebut terlihat bahwa molekul sinyal ekstraseluler tidak masuk ke dalam sel, akan tetapi hanya melekat pada reseptor yang menyebabkan perubahan permeabilitas reseptor sehingga mengakibatkan kanal ion terbuka. selanjutnya, ion dapat keluar masuk melalui kanal ion yang terbuka tersebut dan memberikan pengaruh yang bersifat elektris di dalam sel.







Skema 2. Alur transduksi sinyal melalui reseptor yang mengikat kanal ion

Reseptor yang mengikat “GTP-binding Protein” (G Protein) atau G protein-linked receptor

Pada tipe ini, reseptor akan mengikat GTP-binding protein atau lebih umum dikenal dengan sebutan G protein. Pengikatan ini terjadi akibat adanya molekul sinyal yang menempel pada reseptor permukaan, sehingga mengakibatkan perubahan bentuk pada reseptor dan menyebabkan reseptor tersebut dapat berikatan dengan komplek G protein. Pada saat tidak ada stimulus/ molekul sinyal dari luar yang menempel pada reseptor, maka reseptor terpisah dengan protein G dan protein G tersebut bersifat tidak aktif. Sehingga, tidak dapat berperan dalam menjalankan sinyal secara intraseluler.

Struktur reseptor yang mengikat protein G baik sebelum adanya stimulus ataupun setelah adanya stimulus dari molekul ekstraseluler dapat dilihat pada Gambar 6.

[image: image7.jpg]inactive G protein
¥

receptor protein

(A)
plasma
membrane
signal
molecule
@ \
EXTRACELLULAR SPACE
(B)
CYTOSOL
GTP
activated G-protein subunits
I ]
(C)

ST

activated

activated
o, subunit

By complex





Gambar 6. Struktur G protein-linked receptor

Pada gambar tersebut terlihat bahwa: 

(a) Ketika tidak ada stimulus, reseptor dan protein G inaktif dan letaknya terpisah. Protein G sendiri terdiri atas 3 bagian, yaitu gugus α, β dan γ.
(b) Apabila terdapat stimulus dari luar berupa sinyal ekstraseluler yang terikat pada reseptor, maka akan mengakibatkan terjadinya perubahan konformasi pada reseptor, sehingga protein G dapat terikat pada reseptor di daerah domain sitoplasmik

(c) Perubahan pada gugus α menyebabkan GDP digantikan oleh GTP. Selanjutnya menyebabkan gugus α terpisah dari gugus β γ. Dengan demikian, protein G menjadi aktif, dan masing-masing gugus dari protein G ini memiliki pengaktifan sinyal yang berbeda di dalam sel.

Target molekul dari aktifasi protein G (Skema 3) setelah adanya ikatan antara molekul sinyal (ligan) dengan reseptor adalah sebagai berikut:










Skema 3.  Target molekul dari aktifasi protein G
(a) Aktifasi kanal ion

Contoh:

Molekul sinyal (asetilkolin) ( menyebabkan disosiasi gugus α dan β γ. Gugus β γ aktif dan dapat mengubah permeabilitas membran sehingga kanal ion terbuka.
(b) Aktifasi enzim yang terikat pada membran sel

Aktifnya gugus α dari protein G dapat mengaktifkan enzim adenil siklase dan enzim fosfoliase C. Adapun aktifitas dari masing-masing enzim dalam mengakifkan berbagai jenis protein intrasel memiliki mekanisme yang berbeda-beda.

Enzim adenil siklase secara umum berperan untuk mengubah ATP menjadi cyclic AMP (cAMP). Molekul cAMP ini berperan sebagai second messenger (pembawa pesan kedua) di dalam sel atau berperan sebagai molekul sinyal kedua di intrasel yang berperan dalam transduksi sinyal. Peran dari cAMP ini adalah untuk mengaktifasi protein kinase A (PKA) dari tidak aktif menjadi aktif. PKA yang sudah aktif, akan membawa sinyal sebelumnya ke dalam inti sel melewati celah inti (nuclear pore). Dalam inti sel, PKA akan memfosforilasi protein cAMP Respons Element Binding (CREB) yang merupakan faktor transkripsi. Setelah mengalami fosforilasi, protein CREB kemudian mengaktivasi ekspresi gen spesifik di dalam promotornya. PKA juga memfosforilasi protein inti sel, CREB binding protein (CBP) dimana interaksi dengan protein CREB  dibutuhkan untuk ekspresi gen bergantung PKA. Hasil dari ekspresi gen ini adalah untuk membentuk protein sesuai dengan jenis gen yang diekspresikan. Pada Gambar 7 di bawah terihat bahwa gen yang diaktifkan adalah gen CREB sehingga setelah diekspresikan akan terbentuk protein CREB. Protein ini di dalam tubuh diduga berhubungan dengan daya ingat, sehingga ekspresi protein ini ada kaitannya dengan kasus demensiayang seringmuncul dalam kehidupan sehari-hari.
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Gambar 7. Mekanisme transduksi sinyal yang diperantai oleh cAMP sebagai mediator sinyal

Enzim fosfolipase C berperan untuk mengubah inositol fosfolipid menjadi inositol trifosfat (IP3) dan diasylglyserol (DAG). Mekanisme transduksi sinyal yang diperantai oleh inositol fosfolipid dapat dilihat pada Gambar 8 berikut:
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Gambar 8. Mekanisme transduksi sinyal yang diperantai oleh inositol fosfolipid

Pada gambar tersebut terlihat alur transduksi sinyal yang berbeda antara IP3 dengan DAG.

· IP3 berfungsi untuk membuka kanal ion Ca2+ pada membran Retikulum Endoplasma (RE), sehingga terjadi peningkatan konsentrasi ion di dalam Ca2+ sitoplasma.
· DAG berperan dalam megaktifasi protein kinase C (PKC) dari tidak aktif menjadi aktif untuk variasi respon di dalam sel.
Terminasi Respon 

Terminasi respon dikenal juga dengan istilah desensitasi. Terminasi respon ini bertujuan untuk memblok aktifitas reseptor sehingga tidak terjadi proses transduksi sinyal berikutnya di dalam sel. Terdapat dua cara untuk memblok aktifitas resepor,yaitu:

(a) Fosforilasi G protein-linked receptor oleh G protein-linked receptor kinase (GRK) yang berada di permukaan sitoplasma dari membran plasma

(b) Fosforilasi G-protein-lilnked receptor menyebabkan protein arrestin dapat terikat pada reseptor tersebut, sehingga protein arrestin ini merupakan kompetitor dari G protein. Jika protein G tidak terikan pada reseptor, maka tidak terjadi aktivasi protein G dan tidak dihasilkan respon di dalam sel.

Kekuatan dan lamanya proses “signaling”  
Ditentukan oleh:

(a) Kecepatan proses hidrolisis GTP pada sub unit Gα ( inaktivasi subunit tersebut
(b) Adanya interaksi antara regulators of G protein signaling (RGS) dan G protein ( hidrolisis GTP ( Gα-GDP berasosiasi dengan Gβγ( trimerik G protein inaktif.
Reseptor yang mengikat enzim (enzym-linked receptor)

Pada tipe ini, reseptornya mengikat suatu enzim. Sehingga, apabila suatu molekul sinyal atau ligan terikat pada reseptor tersebut maka akan terjadi aktifasi unit katalitik dari bagian ujung reseptor, yang berada di dalam sel. Hal ini secara singkat tergambar dalam Gambar 9 dan Skema 4 berikut:
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Gambar 9. Enzym-linked receptor



Skema 4. Mekanisme transduksi sinyal melalui enzym-linked receptor

Tipe reseptor ini, dua atau lebih untaian reseptor akan bergabung membentuk dimer atau oligomer. Pembentukan oligomer ini pun beragam di dalam sel. Pada beberapa kasus, pengikatan ligan pada reseptornya menginduksi oligomerisasi, sedangkan pada kasus lain oligomerisasi terjadi sebelum pengikatan ligan dan ligan dapat menyebabkan reorientasi untaian reseptor di dalam membran sel.


Proses jalannya sinyal (signaling) melalui enzym-linked receptor ini umumnya berperan dalam respon terhadap sinyal ekstraseluler yang memacu pertumbuhan (Growth Factor), proliferasi (mitotic factor), diferensiasi dan ketahanan sel (survival factor). Responnya lambat (hitungan jam) dan biasanya membutuhkan tahap-tahap signaling intraseluler yang mengarah pada perubahan ekspresi gen.

Terdapat 6 kelas enzym-linked receptor yang telah teridentifikasi, diantaranya adalah:

· Receptor tyrosine kinases

berperan untuk memfosforilasi tirosin spesifik pada suatu intracellular signaling protein

· Tyrosine kinase-associated receptor 

berasosiasi dengan protein intraseluler yg mempunyai aktifitas tirosin kinase
· Receptorlike tyrosine phosphatase

menghilangkan gugus fosfat pada tirosin dari suatu intracelluler signaling protein yang spesifik

· Receptor serine/threonine Receptor tyrosine kinases
memfosforilasi tirosin spesifik pada suatu intracellular signaling protein
· Tyrosine kinase-associated receptor 
berasosiasi dengan protein intraseluler yg mempunyai aktifitas tirosin kinase
· Receptorlike tyrosine phosphatase
menghilangkan gugus fosfat pada tirosin dari suatu intracelluler signaling protein yang spesifik 
b. Reseptor Intraseluler
Reseptor intraseluer adalah reseptor yng letaknya tidak di permukaan sel, melainkan berada di dalam sel seperti di sitoplasma atau di inti sel. Reseptor ini biasanya berupa protein regulator yang mengaktifkan gen dan umumnya berperan sebagai faktortranskripsi spesifik terhadap gen. Reseptor ini dapat mengikat molekul sinyal/ ligan/ hormon. Misalnya: hormon steroid, hormon tiroid, vitamin D, dll.

Contoh reseptor intraseluler adalah reseptor estrogen (ER) yang dapat berikatan dengan molekul sinyal/ ligan berupa estrogen. Sifat khas dari estrogen adalah suatu molekul yang bersifat permeable terhadap membran, karena estrogen termasuk ke dalam golongan steroid. Oleh sebab itu, estrogen ini dapat dengan mudah masuk ke dalam sel melewati membran dan langsung berikatan dengan reseptor yang terdapat di sitoplasma atau di inti sel. Namun demikian, reseptor estrogen ini juga dapat ditemukan di permukaan sel (Gambar 10).
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Gambar 10. Mekanisme transduksi sinyal melalui reseptor intrasel

Pada gambar tersebut menjelaskan bahwa pada saat hormon estrogen kurang, maka ER banyak ditemukan di dalam sitosol ataupun di inti sel (nukleus). Ketika hormon berikatan dengan reseptor, dapat memicu serangkaian sinyal (dimerisasi reseptor) sehingga reseptor dapat masuk ke inti sel (nukleus) dari sitosol. Di  nukleus, dimer reseptor dapat berikatan di bagian hormone response element (HRE), sekuen spesifik pada DNA. Komplek DNA-reseptor akan merekrut berbagai protein yang bertanggungjawab dalam proses  transkripsi  dan memenggaruhi ekspresi  gen melalui proses transkripsi dan translasi hingga terbentuk protein baru (estrogen).
E. Latihan Soal
Jawablah pertanyaan berikut dengan benar dan tepat
1. Apa yang dimaksud dengan komunikasi sel?

2. Apa yang dimaksud dengan transduksi sinyal pada sel?

3. Apa yang dimaksud dengan molekul sinyal?sebutkan contoh molekul sinyal!

4. Apa yang dimaksud dengan reseptor?

5. Sebutkan 2 jenis reseptor pada sel!

6. Bagaimana hubungan antara ligan dan reseptor hingga dapat memberikan respon yang baik pada sel?

7. Bagaimana mekanisme transduksi sinyal melewati reseptor yang mengikat kanal ion?

8. Bagaimana mekanisme transduksi sinyal melewati reseptor yang mengikat protein G?

9. Mengapa reseptor untuk hormon estrogen dikenal sebagai reseptor intraseluler?

10. Sebutkan contoh kasus di fisioterapi yang berkaitan dengan gagalnya proses komunikasi dan transduksi sinyal pada sel!  
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