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ABSTRAK

Tinjauan sistematis ini bertujuan untuk menambah informasi mengenai peran retikulum endoplasma
(RE) dan Immunogenic Cell Death (ICD) dalam pengembangan terapi antikanker. Metode yang
digunakan adalah tinjauan literatur dari berbagai basis data, dengan seleksi berdasarkan kriteria inklusi
dan eksklusi. Berdasarkan hasil penelusuran pustaka, dilaporkan bahwa respons stres pada RE menjadi
salah satu target potensial yang dapat memengaruhi pertumbuhan sel kanker. Sementara, protein
Damage-Associated Molecular Patterns (DAMPs) menjadi indikator ICD yang kemudian
meningkatkan respons imun terhadap sel kanker. Hal ini memberikan wawasan tentang strategi dan
target terapi dalam penelitian antikanker. Selain itu, tinjauan ini menjelaskan peluang penerapan terapi
berbasis stres RE, termasuk peran jalur sinyal spesifik respons RE dan perkembangan penelitian
antikanker. Kesimpulan dari tinjauan ini menekankan pentingnya penelitian lanjutan untuk
mengoptimalkan terapi berbasis respons RE dan ICD dalam mengembangkan terapi antikanker yang
lebih efisien dan efektif di masa depan, serta membuka jalan bagi inovasi dalam pendekatan
imunoterapi.

Kata kunci : antikanker, respons imun, stres retikulum endoplasma

ABSTRACT

This systematic review aims to provide additional information on the role of endoplasmic reticulum
(ER) stress response and Immunogenic Cell Death (ICD) in the development of anticancer therapies.
The method used is a literature review from various databases, with selection based on inclusion and
exclusion criteria. Based on the literature search results, it was reported that the ER stress response is
a potential target, which can interrapt cancer cell growth. Meanwhile, Damage-Associated Molecular
Patterns (DAMPs) proteins serve as indicators of ICD, subsequently enhancing the immune response
to cancer cells. This provides insights into therapeutic strategies and targets in cancer research.
Furthermore, this review discusses the opportunities for ER stress-based therapies, including the role
of specific ER response signaling pathways and advancements in cancer research. The conclusion of
this review emphasizes the importance of further research to optimize ER stress and ICD-based
therapies to develop more efficient and effective anticancer treatments in the future, while also paving
the way for innovations in immunotherapy approaches.

Keywords : anticancer, immune response, endoplasmic reticulum stress
PENDAHULUAN

Retikulum endoplasma (RE) adalah salah satu organel penting dalam setiap sel hidup yang
menjalankan berbagai fungsi, termasuk sintesis protein dan lipid, serta pelepasan ion kalsium
(Ca*") (Biwer & Isakson, 2017). Di dalam sel, RE berada di sekitar inti sel dan membentuk dua
lapisan membran lipid (struktur bilayer) pada selubung nukleus. RE bertanggung jawab dalam
proses sintesis protein yang dimulai dengan adanya perintah dari inti sel berupa Messenger
RNA (mRNA) yang merupakan hasil transkripsi dari DNA, mRNA kemudian menuju RE kasar
dimana ribosom akan menerjemahkan kode dari urutan basa nitrogen dalam mRNA menjadi
asam amino dan membentuk rantai polipeptida. Di dalam lumen RE, rantai polipeptida akan
dimodifikasi yang bertujuan untuk memastikan kualitas dari sintesis akhir protein (Braakman
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& Hebert, 2013). Setelah itu, protein juga akan ditranspor dan dikemas dalam vesikel transpor
menuju aparatus golgi untuk modifikasi selanjutnya dan protein dapat digunakan di dalam atau
di luar sel (Kaufman & Popolo, 2018). Sehingga, sintesis protein, serta modifikasi protein oleh
RE sangat penting dan erat kaitannya dengan homeostasis dan nasib sel untuk dapat bertahan
hidup dan beradaptasi pada berbagai rangsangan atau perubahan di lingkungan (Schwarz &
Blower, 2015).

Selain itu, RE juga berperan penting dalam meregulasi homeostasis dan proteostasis
dengan tujuan untuk menjaga kestabilan internal seluler dan memastikan kualitas protein yang
disintesis dengan demikian sel dapat menjalankan fungsinya dalam berbagai kondisi (Chen et
al., 2023a). Dalam hal ini ada beberapa komponen yang berperan seperti, 1) protein yang
membantu proses pelipatan protein yang telah disintesis, molecular chaperones (BiP; Binding
Immunoglobulin Protein atau GRP78), 2) protein yang menjaga kualitas protein yang
disintesis; Unfolded Protein Response (UPR), dan 3) ER-associated Degradation (ERAD),
degradasi Protein merupakan proses lisis protein yang tidak memenuhi kriteria protein yang
optimal melalui proteasome atau autophagy. Pada kondisi tertentu dimana RE mengalami
gangguan selama proses sintesis dan modifikasi protein atau yang disebut dengan stres RE,
menyebabkan UPR seperti PERK, IRE1 atau ATF6 teraktivasi (Hotamisligil & Davis, 2016).

Aktivasi jalur sinyal UPR merespons perubahan yang terjadi untuk mengembalikan
homeostasis selular. Namun, dalam kondisi tertentu stres RE juga dapat menyebabkan
kematian pada sel (Chen et al., 2023a). Sehingga, memahami fungsi RE menjadi penting dalam
mengidentifikasi potensi target terapeutik baru dan pengembangan strategi pengobatan kanker.
Beberapa penelitian sebelumnya telah menjelaskan korelasi antara stres RE dan kematian sel
yang menjadi salah satu pendekatan dalam identifikasi target agen yang berpotensi sebagai
antikanker (Limonta et al., 2019; Xu et al., 2022).

Tidak hanya itu, penelitian terbaru menjelaskan potensi peningkatan stres RE
menyebabkan adanya respons imun terhadap sel kanker. Mekanisme ini dikenal /mmunogenic
Cell Death (ICD) (Kroemer et al., 2022). Sehingga, penelitian terkait stres RE dan peningkatan
respons imun tidak hanya dapat mengidentifikasi potensi target antikanker, tetapi juga
mengembangkan imunoterapi untuk penderita kanker. Tinjauan sistematis ini bertujuan untuk
menambah informasi mengenai peran retikulum endoplasma (RE) dan Immunogenic Cell
Death (ICD) dalam pengembangan terapi antikanker.

METODE

Penelitian ini menggunakan strategi pencarian artikel pada pangkalan data PUBMED dan
Sciencedirect. Artikel kemudian akan dianalisis dan dikategorikan sebagai kriteria inklusi dan
kriteria eksklusi. Kriteria inklusi meliputi artikel dengan data penelitian yang menghasilkan
data primer atau artikel orisinal dengan fokus pembahasan mengenai stres RE, aktivasi UPR
protein, dan respons imun pada kematian sel kanker. Sedangkan kriteria eksklusi merupakan
review artikel, short report atau case report. Berdasarkan penelusuran artikel tersebut, kriteria
inklusi akan ditinjau dan dianalisis dalam review artikel ini dengan metode deskriptif.

HASIL
Tabel 1. Indikasi Protein Stres RE, ICD dan Respons Seluler pada Berbagai Tipe Sel
Kanker
Protein Stres Tipe sel Kkanker;
No. RE ICD Respons Seluler Metode penelitian Ref.

CHOP, elF200  CRT, Penggunaan  terapi atau Sel kanker paru- (Furukawa et
1. HMGBI, kombinasi dengan kemoterapi paru; In-vitro al., 2021; N.
dan HSP70 meningkatkan efek toksisitas Han et al,
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pada sel kanker dengan adanya
respons imun.

2023; Li et al.,
2022; L. Wang
etal., 2021; Yu
et al., 2023;
Yuan et al,
2023)

PERK, p- CRT Meningkatkan ~ sel  imun karsinoma sel (Kwon et al,
2. PERK respons; sel T skuamosa; In-vitro ~ 2021)
In-vivo
PERK, p- HMGBI, Peningkatan  aktivasi  sel Sel kanker (Dai et al,
PERK, ATF4, CRT, dendritik payudara; In-vitro 2022; Y. K.
dan CHOP HSP70, In-vivo Han et al.,
dan HSP90 2019; Kaur et
al.,, 2020; P.
3. Liu et al,
2022; Ma et
al., 2022;
Salaroglio et
al., 2018)
calpain-II, CRT, menekan pertumbuhan tumor,  Sel kanker (J. Liu et al.,
4 CHOP, p- HMGBI, memblokir EMT, lambung; In-vitro 2023; S.-H.
' PERK, p-elF- HSP mengaktifkan respons imun. Liu et al,
20 2015)
vakuolisasi ATP, CRT, Peningkatan fagositosis sel leukemia myeloid (Mazumder et
sitoplasma, eI HMGBI1 leukemia myeloid kronis kronis; In-vitro, in- al., 2018)
F2a Vivo
5. phosphorylatio
n, total elF2a,
GRP78/Bip
dan ATF-4
PERK ATP dan Aktivasi sel T dan sel dendritik Sel melanoma; /n- (Mandula et
6. HMGBI, yang berasal dari monosit vitro, in-vivo al., 2022)
dan CRT
PERK dan ATP, Meningkatkan ~ sel  imun Kanker  ovarium, (Abdullah et
elF2a, BIP1, HMGBI, respons; sel T Sel kanker serviks; al., 2022; Bi et
IRE1 CRT, HSP In-vitro, in vivo al., 2021;
Kasikova et
7. al., 2019; Lau
et al., 2020;
Wu et al,
2023; Yang et
al., 2020)
8. p-elF2a HMGBI, Menurunkan pertumbuhan Sel kanker prostat; (X. Wang et
CRT, HSP  tumor In-vitro, in vivo al., 2020)
CHOP, PERK, CRT, HPS, Aktivasi sel imun Sel kanker wusus (Cirone et al.,
p-PERK, besar; In vitro 2019;
IRE1, p-IRE1, Colangelo et
ATF6 al., 2016; Di
9 Grazia et al.,
’ 2020; Fan et
al., 2021; Nam
et al, 2021;
Tham et al.,
2020)
Translokasi ATP, Peningkatan imunoterapi pada Sel kanker hati; /n (Bian et al.,
10 protein HMGBI, in vivo model vitro, in vivo 2022)
© retikulum CRT, HSP
Endoplasma
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PEMBAHASAN

Retikulum endoplasma (RE) merupakan organel sel yang berperan penting dalam sintesis
protein. Dalam beberapa kondisi seperti peningkatan sintesis yang menyebabkan
ketidakseimbangan antara kebutuhan protein dan kapasitas RE menyebabkan respons stres
RE (Lin et al., 2008). Respons stres RE ini kemudian dapat mengaktivasi unfolded protein
response (UPR) untuk mengembalikan homeostasis yang juga berkontribusi dalam
menentukan nasib sel tersebut seperti melindungi sel atau sebaliknya, menyebabkan kematian
sel. Tiga jalur persinyalan utama oleh respons stres RE yaitu; 1) PERK (protein kinase RNA-
like ER kinase). Pada jalur PERK, berkaitan dengan autofosforilasi elF2a- ATF4- CHOP,
menyebabkan penurunan sintesis protein pada RE, dan juga terlibat pada kematian sel. 2) IRE1
(Inositol-Requiring Enzyme 1 a), IRE1 yang teraktivasi mengakibatkan XBP1 sebagai faktor
transkripsi yang berperan dalam mengatur ekspresi gen yang terlibat dalam sintesis protein dan
metabolisme lipid. 3) ATF6 (Activating transcription factor 6). Aktivasi ATF6 juga
mempengaruhi transkripsi gen sebagai respons dari stres RE, sehingga terjadi penurunan
sintesis protein (Abdullah et al., 2022; Chen et al., 2023b).

Berbeda pada sel kanker, respons stres RE dan aktivasi UPR dimanfaatkan dalam adaptasi
sel kanker terhadap perubahan lingkungan mikro sel seperti hipoksia, kekurangan nutrisi, dan
resistan terhadap terapi (W. Zhang et al., 2024). Sebaliknya, jika peningkatan respons stres RE
ini tidak terkendali pada sel kanker maka dapat memicu kematian sel (Fu et al., 2021;
Hagenlocher et al., 2022). Oleh karena itu, menginduksi respons RE pada kanker dapat menjadi
strategi dalam meningkatkan sensitivitas sel kanker terhadap terapi.

Selain itu, stres RE dan peningkatan aktivitas dari jalur sinyal PERK-elF2a ini telah
dilaporkan berkaitan erat dengan peningkatan kematian sel (Feng et al., 2023). Disisi lain,
kematian sel tersebut ditandai dengan adanya protein yang berkaitan dengan potensi
Immunogenic cell death (ICD) yang ditandai dengan peningkatan protein kalretikulin (CRT)
dan High mobility group box 1 (HMGBI1). ICD merupakan kematian sel yang ditandai dengan
adanya respon imun terhadap antigen tumor (Fucikova et al., 2020; X. Zhang et al., 2023). Hal
ini diakibatkan oleh sel yang mati melepas sinyal berupa Damage-Associated Molecular
Patterns (DAMPs) seperti kalretikulin (CRT) , ATP, dan High mobility group box 1 (HMGB1),
yang berperan dalam aktivasi sel-sel imun mengenali antigen tumor (Amiri et al., 2023). Pada
penelitian dengan menggunakan beberapa jenis sel kanker telah membuktikan bahwa peran
stres RE, aktivasi PERK-elF2a dan peningkatan CRT menginduksi ICD yang ditandai dengan
aktivasi sel dendritik serta peningkatan aktivitas limfosit T sitotoksik (tabel 1.).

Fosforilasi protein PERK-elF2a menjadi kunci yang terlibat dalam peningkatan respons
stres RE dan regulator ICD. Jalur PERK/eIF2a ini bertanggung jawab atas pengaturan ekspresi
protein seperti DAMP dalam proses ICD (Bezu, Sauvat, Humeau, Leduc, et al., 2018; Fucikova
et al., 2020). Sebagai contoh, kemoterapi menginduksi ICD seperti oksaliplatin, mitoksantron,
dan doksorubisin dapat memicu respons stres retikulum endoplasma (RE) serta fosforilasi
elF2a. Meskipun demikian, kemoterapi ini tidak mengaktifkan jalur stres RE lain seperti faktor
transkripsi ATF4 dan CHOP, atau IREI1. Fosforilasi elF2a juga diikuti dengan translokasi
kalretikulin (CRT) dari lumen RE ke membran plasma, yang memfasilitasi pemindahan antigen
terkait tumor ke sel dendritik (Bezu, Sauvat, Humeau, Gomes-da-Silva, et al., 2018).

Saat ini, berbagai studi praklinis menargetkan modulasi stres RE dan ICD dalam terapi
kanker baik secara in vitro dan in vivo yang telah memberi bukti adanya interaksi antar
keduanya seperti yang ditunjukkan pada tabel 1. Sel kanker yang diinkubasi dengan senyawa
bioaktif menyebabkan stres RE dan memicu kematian sel. Kemudian, pelepasan DAMPs
seperti protein CRT dan HMGBI1 yang terdeteksi dalam media sel, digunakan untuk
meningkatkan maturasi sel imun, seperti sel dendritik. Menariknya, maturasi sel imun ini juga
meningkatkan sistem imun mengenali dan memicu kematian sel kanker (Janssens et al., 2024;
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S.-H. Liu et al., 2015). Selanjutnya pada studi klinis, agen antikanker baik digunakan sebagai
monoterapi ataupun kombinasi juga memperlihatkan adanya peningkatan protein DAMPs
disertai dengan peningkatan aktivitas imun terhadap tumor (Y. Han et al., 2024).

KESIMPULAN

Berdasarkan data yang diperoleh, menunjukkan bahwa interaksi antara stres retikulum
endoplasma (RE) dan ICD memiliki potensi untuk terapi kanker. Dalam kondisi modulasi stres
RE dapat memicu ICD, yang pada gilirannya meningkatkan respons imun terhadap tumor yang
memungkinkan pengembangan terapi kombinasi yang lebih efektif untuk meningkatkan terapi
pada kanker. Namun, kompleksitas jalur molekuler yang terlibat tidak hanya melibatkan stres
RE, tetapi juga dapat terjadi dari pengaruh jalur sinyal lain seperti mekanisme kematian sel.
Oleh karena itu, penelitian lebih lanjut diperlukan untuk memperoleh pemahaman yang lebih
lanjut mengenai mekanisme molekuler yang terlibat, serta untuk mengoptimalkan kombinasi
respons stres RE dan ICD, termasuk evaluasi toksisitas, keamanan, dan efektivitas terapi
berbasis stres RE.
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